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Résumé 
En hypertension, l'hypertrophie du ventricule gauche (HVG) se développe en 
réponse à une augmentation du travail du cœur et une stimulation des neurohormones, mais 
c'est un processus mal adapté associé à une augmentation des risques cardiovasculaires. 
L'apoptose des cardiomyocytes hypertrophiés cause une détérioration de la fonction 
cardiaque, menant à l'insuffisance cardiaque. La régression de l'hypertrophie cardiaque est 
associée avec une réduction des complications de "l'hypertension. La moxonidine, un 
composé imidazolinique antihypertensif, réduit la pression sanguine principalement par 
l'inhibition centrale du flux sympathique. Cette étude porte sur les effets de la moxonidine 
sur l'HVG et sur les mécanismes impliqués. Des rats spontanément hypertendus (SHR, 
âgés de 12 semaines) ont reçu la moxonidine (mini-pompes osmotiques, s.e.) à des 
concentrations de 0, 50, 100, 200, 400 !-tg/kg/h pendant 4 semaines. La mesure en continue 
de la pression sanguine par télémétrie a démontré que les doses de 200 et 400 !-tglkg/h de 
moxonidine réduisent la pression artérielle moyenne aux niveaux les plus bas après 3-4 
jours. La pression artérielle est ensuite stabilisée à -9,0±0,2 et -1O,8±0,2 mmHg (P<O,OI 
vs. véhicule), respectivement, après 1 semaine et est maintenue à ces niveaux pendant les 4 
semaines de traitement. Le traitement à la moxonidine pendant 4 semaines (400 !-tg) a réduit 
la masse (86±3%, P<O,OOI) et le contenu en ADN du ventricule gauche (69±6%, P<O,OI) et 
a inhibé la synthèse de l'ADN (57±2%, P<O,OI), déterminée par l'incorporation in vivo de 
3H-thymidine. La fragmentation de l'ADN est augmentée après 1 semaine de traitement et 
cette augmentation est parallèle à l'augmentation de caspase-3 activée. Le traitement à la 
moxonidine (400 !-tg) a diminué l'expression de la protéine pro-apoptotique Bax (82±6%, 
P<0,02) et toutes les doses ont augmenté l'expression de la protéine anti-apoptotique Bc1-2 
après 4 semaines de traitement. Cette étude démontre l'implication de la modulation de 
l'ADN cardiaque dans le contrôle de la masse du ventricule gauche par la moxonidine dans 
un modèle de rat hypertendus. 
Mots-clés : hypertension, hypertrophie du ventricule gauche, moxonidine, apoptose, ADN . 
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Abstract 
In hypertension, left ventricular hypertrophy (L VH) develops in response to 
increased cardiac workload and stimulated neurohormones but it is a maladaptive process 
associated with increased cardiovascular risk. Apoptosis of hypertrophied cardiomyocytes 
causes the heart function to deteriorate, leading to heart failure. Regression of 
cardiovascular hypertrophy is associated with reduced complications of hypertension. 
Moxonidine is an antihypertensive imidazoline compound that reduces blood pressure 
primarily by central inhibition of sympathetic outflow. This study investigated the effect of 
moxonidine on L VH and the mechanisms involved in this effect. Spontaneously 
hypertensive rats (SHR, 12 weeks old) were treated with moxonidine (via Alzet osmotic 
mini-pumps, s.c.) at 0, 50, 100, 200 and 400 ).tg/kglh over 4 weeks. Continuous monitoring 
of blood pressure by telemetry showed that 200 and 400 ).tg/kg/h moxonidine decreased 
mean arterial pressure to lowest levels after 3-4 days, then stabilized at -9.0±0.2 and 
-10.8±0.2 mmHg (P<O.Ol vs. vehic1e), respectively, at 1 week and was maintained as such 
over the 4 weeks of treatment. Compared to vehic1e-treated rats (100%), 4 weeks of 
moxonidine (400 ).tg) reduced left ventricular mass to 86±3% (P<O.OI), reduced left 
ventricular DNA content (69±6%, P<O.OI), and inhibited DNA synthesis (57±2%, P<O.OI), 
determined as in vivo 3H-thymidine incorporation. DNA fragmentation transiently 
increased at 1 week of treatment and was paralleled by elevated active caspase-3 protein. 
Moxonidine (400 Ilg) significantly decreased the apoptotic protein Bax (82±6%, P<0.02), 
and all doses stimulated anti-apoptotic Bc1-2 after 4 weeks of treatment. These studies 
implicate the modulation of cardiac DNA dynamics in the control of left ventricular mass 
by moxonidine in a rat model of hypertension. 
Keywords : hypertension, left ventricular hypertrophy, moxonidine, apoptosis, DNA. 
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1. Introduction 
1.1 La pression artérielle 
La pression sanguine ou artérielle est la force motrice qui fait circuler le sang à 
travers tous les organes. Le débit cardiaque, le volume sanguin et la résistance périphérique 
sont les trois déterminants majeurs de la pression artérielle (Lavie et Messerli, 1986). La 
pression sanguine est le résultat du débit cardiaque multiplié par la résistance rencontrée à 
l'intérieur du système circulatoire (résistance périphérique totale). 
La pression artérielle est exprimée par deux chiffres : le plus élevé correspond à la 
pression artérielle systolique, mesurée lors la contraction du cœur, tandis que le second, 
moins élevé, est le témoin de la pression artérielle diastolique, mesurée lors du relâchement 
du muscle cardiaque (Smulyan et Safar, 1997). Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, 
une pression sanguine est optimale aux alentours de 120 millimètres de mercure (mmHG) 
systolique et 80 mmHG diastolique, soit 120/80. Le corps humain possède plusieurs 
mécanismes qui garantissent l'homéostasie de la pression sanguine, c'est-à-dire qu'ils 
assurent un apport sanguin adéquat à tous les organes et aussi une adaptation rapide à tout 
évènement qui sollicite plus ou moins de sang dans un organe particulier ou dans 
l'organisme entier (Lohmeier et al, 1996). Ces mécanismes sont de type nerveux, 
hormonaux et rénaux et ils sont en mesure de modifier le débit cardiaque, la résistance 
périphérique et/ou le volume sanguin (Guyton et al, 1976). Le système nerveux central 
(SNC) joue un rôle important dans la régulation de la pression sanguine en contrôlant à la 
fois l'activité du système autonome (SNA) et le relâchement des hormones (Biaggioni, 
2007). De leur côté, le rein et les mécanismes humoraux, transmis par l'intermédiaire 
d'hormones circulantes et de substances vasoactives produites localement, jouent un rôle 
important dans le contrôle de la pression artérielle à long terme (Guyton, 1991). Lorsqu'un 
ou plusieurs de ces mécanismes sont altérés, l'homéostasie de la pression sanguine n'est 
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plus assurée et il peut s'en suivre des complications, telle que l'hypertension (Sleight, 
1984). 
1.1.1 Hypertension artérielle 
L'hypertension artérielle (HTA) est une condition médicale dans laquelle le patient possède 
une pression sanguine élevée de manière chronique. Selon l'Organisation Mondiale de la 
Santé, l'hypertension artérielle est définie comme une pression systolique/diastolique 
:::::140/90 mmHg. De manière théorique, l'hypertension peut résulter d'une augmentation du 
débit cardiaque et/ou de la résistance périphérique. L'hypertension chronique est un des 
facteurs de risque des crises cardiaques, de l'insuffisance cardiaque et rénale et des 
accidents vasculaires cérébraux (Flack et al, 2003). Une augmentation de la pression 
systolique de 20 mmHg ou de la pression diastolique de 10 mmHg est associée avec deux 
fois plus de mortalité cardiovasculaire (Lewington et al, 2002). L'hypertension peut être 
catégorisée en hypertension secondaire ou hypertension essentielle (primaire). 
1.1.1.1 Hypertension secondaire 
L 'hypertension secondaire est caractérisée par une haute pression sangume 
résultante d'une autre maladie comme d'une maladie des reins ou même de certaines 
tumeurs (Onusko, 2003). L'âge est un facteur déterminant puisque plus on vieillit, plus les 
artères se durcissent (Safar et al, 2002). Certains médicaments provoquent une 
hypertension: les antimigraineux, les stéroïdes, les agents immunosuppressifs, les 
antidépresseurs, la cortisone, les anti-inflammatoires non-stéroïdes et les pilules 
contraceptives (Ferrari, 2003; Gyamlani et Geraci, 2007; Mulatero et al, 2002). De plus, un 
mauvais fonctionnement des glandes surrénales peut amener celles-ci à secréter un surplus 
d 'hormones qui ont un effet hypertenseur, tels que l'adrénaline, le cortisol et l'aldostérone 
(Blumenfeld, 1993). Certaines atteintes rénales provoquent une hypertension, comme par 
exemple le blocage d'une artère amenant le sang au rein (Streeten et Anderson, 1992). Le 
rein, qui est moins irrigué, perçoit une baisse de pression et fabrique, en conséquence, des 
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substances, comme la rénine qui active l'angiotensine et, conséquemment, l'aldostérone, qui 
ont un effet hypertenseur par vasoconstriction et rétention du sodium (Kalra, 2007). Les 
reins peuvent aussi être directement atteints d'une maladie de manière aiguë ou chronique, 
ce qui peut entraîner une insuffisance rénale. Étant donné le rôle majeur des reins sur la 
résistance vasculaire périphérique et sur le maintient du volume des fluides extracellulaires 
(Wesson, 2001), la perte de la fonction rénale entraîne l'hypertension par une rétention du 
sodium et une expansion du volume sanguin, accompagné par une incapacité à autoréguler 
le système vasculaire périphérique (Campese et Park, 2006). Toutes ces formes 
d'hypertension sont donc caractérisées dans la catégorie d'hypertension secondaire. 
1.1.1.2 Hypertension essentielle 
L 'hypertension essentielle est plus fréquente (près de 90% des cas) et semble être 
causée par des interactions complexes entre la prédisposition génétique et des facteurs 
environnementaux (Messerli et al, 2007) (voir Figure 1). 
La prédisposition de l'hypertension essentielle est multifactorielle et pourrait être 
activée par les facteurs environnementaux comme l'obésité, de faibles niveaux d'activité 
physique, une diète riche en sodium, une diète inadéquate en calcium et potassium, des 
hauts niveaux de stress, l'âge, le sexe, la cigarette, la résistance à l'insuline, le diabète et les 
facteurs démographiques (Ruppert et Maisch, 2003). 
Aussi, l'hypertension essentielle est fortement associée à des composantes 
génétiques affectant les mécanismes régulateurs de la pression sanguine (Naber et Siffert, 
2004). Les facteurs les plus importants sont l'hyperactivité du système nerveux 
sympathique (SNS) et du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Ces systèmes 
induisent la recapture du sodium et la libération d'hormones vasoconstrictrices. De plus, 
une déficience des vasodilatateurs, comme l'oxyde nitrique et l'ANP, des altérations dans 
l'expression des systèmes affectants le tonus vasculaire et l'utilisation du sel, 
l'augmentation de l'activité des facteurs de croissances vasculaires, la dysfonction 
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endothélique, l'augmentation du stress oxydatif et l'altération des récepteurs adrénergiques 
qui régulent le rythme cardiaque, la force de contraction et le tonus vasculaire sont tous des 
facteurs qui peuvent être impliqués en hypertension essentielle. Ces propriétés héréditaires 
sont présentes dans toutes les cellules, mais particulièrement proéminentes dans les cellules 
des muscles lisses du système vasculaire à cause de leur adaptation eUeUr différentiatîOrf.------
Elles peuvent aussi se manifester en une réactivité augmentée face aux substances 
vasoactives, comme la norépinéphrine (NE) et l'angiotensine-II (Ang-II) (Mendlowitz, 
1991). 
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Figure 1. Prédispositions génétiques et facteurs environnementaux impliqués dans 
l'hypertension essentielle. (Oparil et al, 2003) 
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1.1.2 Système rénine-angiotensine-aldostérone 
La rénine est le facteur limitant du SRAA. Sa sécrétion peut être induite par une 
stimulation B-adrénergique, une baisse de pression dans l'artériole et une diminution de 
NaCl dans la macula densa (Persson et al, 2004). En contrepartie, l'augmentation du NaCl 
dans la macula densa, de même que l'Ang-II, diminue la production et la sécrétion de la 
rénine. La rénine sécrétée diffuse dans les compartiments plasmatiques, lymphatique et 
interstitiels (van den Eijnden et al, 2003). Son substrat principal est l'angiotensinogène, une 
glycoprotéine synthétisée et sécrétée par le foie, qu'elle clivera en angiotensine 1 (Ang-I). 
La rénine, en plus de son action de protéase clivant l'angiotensinogène en Ang-I, pourrait 
aussi se lier aux récepteurs de rénine, présents dans la couche sub-endothéliale des 
coronaires et des artères rénaux (Nguyen et al, 2002). Sa liaison aux récepteur de rénine 
multiplie par quatre son activité catalytique de conversion de l'angiotensinogène en Ang-1 
(Nguyen et al, 2004). Aussi, sa liaison au récepteur induit l'activation de ERK 1 et 2 qui 
sont impliqués dans l'hypertrophie et la prolifération cellulaire (Nguyen et al, 2002). 
L'Ang-I est clivée par l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) pour 
produire l'Ang-II, composant le plus actif du SRAA (Voir Figure 2). L'ECA est aussi 
responsable de la dégradation de la bradykinine (vasodilatateur et natriurétique) en 
métabolites inactifs (Carey et Siragy, 2003). 
Les actions de l'Ang-II sont transmises par l'intermédiaire des récepteurs hautement 
spécifiques qui font partie de la grande famille des récepteurs à sept domaines trans-
membranaires. L'Ang-II induit l'hypertrophie et l'hyperplasie des cellules cardiaques et 
vasculaires par son activation directe sur le récepteur à angiotensine de type 1 (AT \-R) et 
indirectement par la stimulation de cytokines et de facteurs de croissance (McConnaughey 
et al, 1999). L'activation des récepteurs AT)-R par l'Ang-II active la protéine kinase C qui 
entraîne l'activation de Ras/Raf, puis la stimulation de la phosphorylation des protéines de 
la voie de signalisation des MAPkinases. Celles-ci induisent l'expression de gènes 
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impliqués dans la vasoconstriction, la croissance cellulaire, la prolifération cellulaire et la 
synthèse protéique (Mulvany, 2002). L'Ang-II fait augmenter la pression sanguine par 
plusieurs mécanismes: la constriction des vaisseaux, la stimulation de la synthèse et du 
relâchement de l'aldostérone, la réabsorption tubulaire du sodium (directement et 
indirectement par l'aldostérone), la stimulation de la soif, le relâchement d'hormones 
antidiurétiques et la stimulation du SNS (Lavoie et Sigmund, 2003). 
L'activation des récepteurs à angiotensine de type II (A T2-R) stimule une 
phosphatase qui inactive les MAPkinases, les protéines clé impliquées dans la transduction 
des signaux du AT,-R. Donc, l'activation du AT2-R pourrait en partie opposer les effets 
biologiques de l'activation du AT,-R, entraînant une vasodilatation et l'inhibition de la 
croissance et de la différentiation cellulaire (Tea et al, 2000; Carey et Siragy, 2003). 
En l'an 2000, l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ECA-2) a été découverte 
et caractérisée comme une enzyme semblable à l'ACE (Tipnis et al, 2000). Contrairement à 
l'ACE, le site d'action de l'ACE-2 contient une carboxypeptidase au lieu d'une 
carboxypeptidase dipeptidyl, ce qui est responsable des changements dans la spécificité 
entre ces deux enzymes. À cause de cette différence, l'ACE-2 hydrolyse l'Ang-I en Ang (1-
9) et l'Ang-II en Ang (1-7). De plus, l'ACE-2 ne convertit pas l'Ang-I en Ang-II et son 
activité enzymatique n'est pas inhibée par les IECA. L'ACE-2 a été localisée dans les 
membranes cellulaires des cardiomyocytes, des cellules endothéliales et tubulaires du rein 
et dans les testicules (Donoghue et al, 2000). 
Il a été démontré que les peptides agonistes fragments de l'Ang-II possèdent aussi 
des actions physiologiques sur leur récepteur respectif. L' Ang (1-7), qui provient de la 
conversion de l'Ang-II par l'ACE-2, se lie à son récepteur AT(l-WR et oppose les actions 
de l'Ang-II par une stimulation de l'oxyde nitrique et des prostaglandines vasodilatatrices 
et peut potentialiser les actions de la bradykinine sur son récepteur B2 en se liant au site 
actif de l'ECA (Paula et al, 1995). Les aminopeptidases A et N dégradent l'Ang-II en Ang 
IV (Ang (3-8)). Il a été démontré que l'Ang IV induit une vasodilatation au niveau de 
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l'artère pulmonaire porcine (Hill-Kapturczak et al, 1999) et une augmentation du débit 
sanguin rénal chez le rat (Abrahamsen et al, 2002). 
Des études ont mis en évidence qu'une partie ou la totalité des éléments du SRAA 
peuvent être présents dans de nombreux tissus faisant du SRAA un système quasi-
ubiquitaire et impliqué dans des régulations paracrines (Ganten et al, 1983; Phillips et al, 
1993). L'ECA est retrouvée à la surface des cellules endothéliales des vaisseaux et la rénine 
peut être séquestrée dans la paroi vasculaire. Une multitude de tissus expriment les ARNm 
de l'angiotensinogène, de la rénine et de l'ECA tels que le cerveau, les reins, le placenta, 
les vaisseaux et le cœur (de Gasparo et al, 2000) 
L'importance du SRAA dans la régulation de la fonction rénale, de l'homéostasie et 
de la pression artérielle a amené plusieurs chercheurs à étudier le SRAA dans des différents 
modèles animaux ayant des pathologies cardiovasculaires. Chez les rats normotendus 
Sprague-Dawley, une stimulation prolongée d'Ang-II est associée à une vasoconstriction, 
une augmentation de la pression sanguine, au relâchement de l'aldostérone, à 
l'augmentation des effets des catécholamines et à l'hypertrophie vasculaire et myocardique, 
incluant le remodelage cardiaque suite à un infarctus du myocarde (Iwai et al, 1995). 
L'expression des ARNmessagers (ARNm) de l'ECA et du AT)-R est augmentée chez les 
rats possédant un cœur hypertrophié (Suzuki et al, 1993; Shunkert et al, 1990). Le stress 
mécanique stimule la sécrétion de l'Ang-II des myocytes et, à son tour, l'Ang-II induit 
l'hypertrophie des cardiomyocytes par l'AT)-R (Sadoshima et al, 1993). La liaison de 
l'Ang-II au récepteur AT 2-R serait responsable des effets anti-hypertrophiques au niveau du 
système cardiovasculaire (Horiuchi et al, 1999). Le SRAA joue donc un rôle important 
dans le développement de l'hypertrophie du ventricule gauche (HVG). 
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Figure 2. Cascade bioenzymatique du système rénine-angiotensine-aldostérone et les sites 
d'action des inhibiteurs de rénine, des IECA et des ARB. (Adaptée de Dinh et al, 2001; 
Lavoie et Sigmund, 2003) 
1.1.3 Système nerveux sympathique 
Le système nerveux sympathique (SNS) joue un rôle important dans la régulation de 
la pression sanguine, les processus métaboliques et l'adaptation au stress (Zhu et al, 2005). 
Dans des conditions normales, le neurotransmetteur norépinéphrine (NE) (Voir Figure 3) 
est relâché du bouton présynaptique vers la synapse, où il se lie et stimule les 
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adrénorécepteurs sur les cellules pré- et post-synaptiques (Esler et al, 1985). L'excès de NE 
est recyclé dans le neurone présysnaptique (Meredith et al, 1993). 
Des fibres nerveuses motrices du système sympathique innervent les fibres 
musculaires lisses des vaisseaux sanguins et du cœur (Perry et Illsley, 1986). La NE 
module une vasoconstriction des vaisseaux, une augmentation de la résistance périphérique 
et une augmentation de la fréquence cardiaque, tous ces effets menant à une augmentation 
de la pression artérielle (Vatner et al, 1985; Bevan, 1987; de Champlain et al, 1987). 
Lorsque le système nerveux sympathique est activé chez une personne normale, l'élévation 
soudaine de la pression artérielle activera les barorécepteurs cardiaques et vasculaires et 
provoquera une inhibition de l'activité des fibres du SNS permettant le rétablissement de la 
pression normale (Guyton et al, 1991). Par contre, il a été démontré, dans des modèles 
d'hypertension animale, que le SNS est suractivé, provoquant ainsi, non pas une 
augmentation de la pression artérielle soudaine et réversible, mais bien une augmentation 
chronique de la pression artérielle (Mancia et al, 1997). L'augmentation de l'activité du 
SNS augmente la pression sanguine et contribue au développement et au maintien de 
l'hypertension par la stimulation du coeur, des vaisseaux et des reins causant une 
augmentation du débit cardiaque, une augmentation de la résistance vasculaire et une 
rétention d'eau (Mark, 1996). 
La technique de microneurographie, utilisée pour la mesure du relâchement de NE 
aux organes, a démontré que la stimulation sympathique au coeur et aux reins est plus 
grande chez les patients hypertendus que chez les patients normotendus du même âge 
(Esler, 2000). Dans le cœur, la NE se lie principalement aux récepteurs aJB et ~1 
adrénergiques (Caron et Lefkowitz, 1993). Les ~1 adrénergiques représentent près de 75% 
du nombre total de récepteurs au cœur (Brodde, 1993). Les récepteurs ~-adrénergiques sont 
couplés principalement à la protéine G hétérotrimérique, Gs, pour stimuler l'activité de 
l'adénynyl cyclase. Cette association génère l'activation du cAMP et de la protéine kinase 
A (PKA), qui régulent le rythme et la contractilité cardiaque (Bristow et al, 1989). 
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Des données expérimentales suggèrent plusieurs interactions entre le SNS et 
l'endothélium vasculaire, qui joue un rôle important dans la régulation du tonus vasculaire. 
L' endotheline-1, qui est sécrétée par les cellules endothéliales, est le vasoconstricteur le 
plus puissant (Wenzel et al, 1999). Il a été démontré que les niveaux plasmatiques de 
l'endothéline-l sont augmentés dans plusieurs maladies cardiovasculaires (Omland et al, 
1994). L'injection d'endothéline chez les rats mène à une vasoconstriction périphérique, 
une augmentation de la pression sanguine et une stimulation du SNS (Mosqueda-Garcia et 
al, 1993). De plus, les drogues qui stimulent l'activité du SNS, comme la nifedipine, 
augmentent les niveaux d'endothéline plasmatique in vivo chez les humains. Par contre, la 
moxonidine et certains inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA), qui 
diminuent l'activité du SNS, n'ont pas d'effet sur les niveaux plasmatiques d'endothéline 
(Wenzel et al, 1998). 
Aussi, l'activité sympathique au niveau du rein est plus grande chez les patients 
hypertendus. En effet, l'infusion d'un agoniste a-adrénergique, la phentolamine, dans 
l'artère rénale augmente d'avantage le flux sanguin chez les patients hypertendus que chez 
les patients normotendus, ce qui est en accord avec le rôle fonctionnel de l'activité 
sympathique sur le contrôle de la résistance vasculaire rénale (Es 1er et al, 1990). Dans des 
modèles animaux, la stimulation directe des nerfs rénaux induit la réabsorption tubulaire de 
l'eau et du sodium, résultant en une expansion du volume intravasculaire et une 
augmentation de la pression sanguine (Kapusta et al, 1989). De plus, chez les animaux 
génétiquement hypertendus et chez les animaux où l 'hypertension est induite de manière 
expérimentale, l'activité sympathique au rein est augmentée et la dénervation rénale 
prévient ou fait régresser l'hypertension dans ces modèles (Thoren et Ricksten, 1979). 
La stimulation sympathique chronique induit le remodelage vasculaire et 
l'hypertrophie cardiaque, par des actions directes et indirectes de la NE sur ses récepteurs 
ainsi que sur une variété de facteurs trophique, comme sur les facteurs de croissance des 
fibroblastes et sur le facteur de croissance ~ transformant (TGF- ~) (Brook et Julius, 2000). 
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Chez les patients hypertendus, l'HVG est associée avec une augmentation de l'activité 
sympathique au cœur, ce qui suggère que l'augmentation du relâchement de NE au cœur est 
reliée au développement de l'HVG (Schlaich et al, 2003). À des valeurs de pression 
sanguine similaires, les patients hypertendus avec une HVG possèdent un taux plus élevé 
de NE cardiaque que chez les patients hypertendus sans HVG (Grassi, 2004). La masse du 
ventricule gauche est augmentée chez les patients obèses normotendus et cette 
augmentation est en corrélation avec l'activité sympathique au cœur (Amador et al, 2004). 
L'exposition directe à la NE augmente la synthèse protéique dans les cardiomyocytes 
adultes et néonataux en culture (Calderone et al, 1998). Des études cliniques ont démontré 
une corrélation positive entre les niveaux de NE circulants, la masse du ventricule gauche 
et la réduction de la compliance des artères radiales (Marcus et al, 1994; Grassi et al, 1995). 
Ces résultats impliquent le SNS non seulement dans la pathogénèse de 1 'hypertension, mais 
aussi dans le développement de lésions aux organes cibles. 
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Figure 3. Schéma de la biosynthèse de la norépinéphrine. La tyrosine est transportée dans les nerfs 
par un système de transport actif, puis elle est hydrolysée en DOPA par la tyrosine hydroxylase, l'étape 
limitante de la synthèse. La DOPA décarboxylase transforme la DOPA en dopamine, puis la dopamine est 
prise par des vésicules synaptiques où elle sera transformée en norépinéphrine par la ~-hydroxylase. La NE y 
sera stockée avec de l'ATP jusqu'à un relâchement futur. 
1.2 Hypertrophie du ventricule gauche 
L'hypertension est la cause la plus commune de la surcharge de pression et de la 
surcharge mécanique du ventricule gauche. L'augmentation de la résistance à l'éjection 
systolique entraîne ainsi une augmentation de la pression systolique au niveau du ventricule 
gauche (Otero et al, 1997). Pour pouvoir diminuer la pression au ventricule, le cœur doit 
expulser davantage de sang durant sa contraction. Pour se faire, les cardiomyocytes, les 
cellules musculaires du cœur, du ventricule gauche augmenteront de taille et le contenu en 
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collagène de la paroi ventriculaire augmentera (Aiello et al, 2004). Ces changements 
amèneront à un épaississement concentrique de la paroi du septum ventriculaire, connu 
sous le nom hypertrophie du ventricule gauche. L'HVG permet de réduire la tension 
pariétale du ventricule gauche et de maintenir la fonction systolique. L'hypertrophie du 
tissu myocardique est un important mécanisme compensatoire contre l'augmentation de la 
pression ou du volume imposé au cœur puisqu'elle permet, à court terme, de faire les 
ajustements mécaniques nécessaires pour surmonter la charge supplémentaire (Frey et al, 
2004). Par contre, des études récentes ont démontré que l'HVG est un processus inadapté, 
associé avec l'augmentation des risques de maladies cardiovasculaires. Cette hypertrophie 
est accompagnée par des modifications structurelles du muscle cardiaque, des altérations 
dans l'expression des gènes, la perte de cardiomyocytes, un développement vasculaire 
déficient et une fibrose (Fortufio et al, 2001). Donc, à plus long terme, la réponse 
compensatoire est suivie par la transition vers l'insuffisance cardiaque et la dysfonction 
contractile. 
1.2.1 Hypertrophie des cardiomyocytes 
L 'hypertrophie des cardiomyocytes est une adaptation du cœur pour atténuer le 
stress systolique sur le ventricule gauche. Comme les cardiomyocytes adultes ne peuvent 
pas se diviser, leur masse et leur volume augmentent (Wagner et al, 1999). Ils ajoutent des 
sarcomères en parallèle, ce qui augmente la force de contractilité de chaque cellule 
(Wakatsuki et al, 2004). L'hypertrophie des cardiomyocytes est une réponse à une 
déformation mécanique résultant de l'étirement et des forces de cisaillement. En plus du 
stress mécanique, l'hypertrophie des cardiomyocytes est aussi activée par des seconds 
messagers, des hormones (endothéline, Ang-II et NE) et des proto-oncogènes impliqués 
dans la différentiation et la prolifération cellulaire (Femandez-Alfonso et al, 1992). De 
plus, l'expression des gènes des cardiomyocytes revient vers le modèle embryonique qui 
inclut l'expression des chaînes lourdes de la ~-myosine, de l'a-actine squelettique et des 
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peptides natriurétiques, ANP et BNP, ce qui amènera à une augmentation de la quantité des 
protéines contractiles. 
1.2.2 Prolifération des fibroblastes et fibrose 
Environ 70% de la masse cardiaque est constituée de cardiomyocytes. Des 30% des 
cellules restantes, les fibroblastes en représentent 90% (Vliegen et al, 1991). Lors de 
l'hypertrophie cardiaque, les cardiomyocytes deviennent hypertrophiés sans prolifération 
alors que les fibroblastes se différencient et se multiplient. Les fibroblastes augmentent en 
taille et prolifèrent, avec pour conséquence une production excessive de matrice 
extracellulaire et de collagène, entraînant des lésions irréversibles de fibrose myocardique 
(Weber et al, 1989). Le développement de la fibrose myocardique distingue l'hypertrophie 
ventriculaire pathologique de l'hypertrophie physiologique. La fibrose causée par 
l'hypertension réduit l'organisation tridimensionnelle du muscle cardiaque et augmente la 
rigidité du myocarde ce qui réduit le remplissage du cœur durant la diastole (Wakatsuki et 
al, 2004). Les altérations physiologiques qui en résultent incluent un changement du flux 
sanguin au myocarde, le développement d'arythmies et une dysfonction diastolique 
(Gradman et Alfayoumi, 2006). 
1.2.3 Mort des cardiomyocytes 
L'hypertrophie cardiaque tend à progresser vers une fonction cardiaque dépressive, 
appelée décompensation, puis vers l'insuffisance cardiaque qui est décrite comme une 
condition dans laquelle le débit cardiaque est insuffisant aux demandes métaboliques de 
l'organisme (Harris, 1994). Malgré que l'hypertrophie du myocarde soit une condition 
complexe associée avec plusieurs conséquences indésirables, l'évènement cellulaire 
irréversible en décompensation est la dégénération et la mort des cardiomyocytes. Il y a 
trois types de morts cellulaires distincts par leurs mécanismes et pathologies: la nécrose, 
l'autophagie et l'apoptose (Majno et Joris, 1995). 
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Traditionnellement, il était pensé que la perte des cardiomyocytes provenait 
seulement de la nécrose. Plus récemment, certaines études ont démontré que la mort par 
autophagie des cardiomyocytes est aussi impliquée dans la transition du myocarde 
hypertrophié vers la décompensation (Hein et al, 2003; Knaapen et al, 2001). Par contre, 
depuis une dizaine d'années, il y a eu plusieurs observations, autant chez les humains que 
chez les modèles animaux, qui ont démontré que l'apoptose des cardiomyocytes aurait 
aussi un rôle majeur dans l'insuffisance cardiaque (Narula et al, 1996; Olivetti et al, 1997), 
l'infarctus du myocarde (Olivetti et al, 1996) et dans le rejet de la transplantation cardiaque 
(Koglin et al, 1999). De plus, chez les modèles de rats d'infarctus du myocarde, il a été 
démontré que deux à quatre heures après une occlusion coronaire, la perte des 
cardiomyocytes est principalement due à l'apoptose (Kajstura et al, 1996). Également 
l'excès de NE et d'Ang-II potentialise l'apoptose (Cigola et al, 1997; Communal et al, 
1999). 
On nomme apoptose, ou mort cellulaire programmée, le processus par lequel des 
cellules déclenchent leur autodestruction en réponse à un stimulus. C'est une mort 
physiologique et elle est différente de la nécrose: elle ne provoque pas d'inflammation, les 
membranes plasmiques ne sont pas détruites et la cellule émet des signaux qui permettront 
sa phagocytose par les globules blancs, notamment les macrophages (Freude et al, 1998). 
La balance entre la mort cellulaire et la survie cellulaire est un processus hautement 
contrôlé, surtout dans des cellules différentiées et incapables de division, comme les 
cardiomyocytes. 
La perte de cardiomyocytes par apoptose est un facteur important qui contribue au 
remodelage du myocarde en réponse à une surcharge de pression au cœur. Les facteurs qui 
peuvent déclencher le mécanisme d'apoptose des cardiomyocytes sont les forces 
mécaniques, le stress oxydatif, l'hypoxie et un débalancement entre les facteurs de 
croissance et les cytokines (Ang-II) ou les neurotransmetteurs (NE) (van Empel et de 
Windt, 2004). Il a été démontré que les signaux apoptotiques produisent une augmentation 
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de la taille des cardiomyocytes. Il a été proposé que lorsque les signaux de croissance 
persistent de manière chronique dans des cellules incapables de se diviser, ils produisent 
une demande génétique contradictoire et déclenchent une réponse apoptotique (Hamet et al, 
1995). Les signaux de croissance persistants pourraient conduire les cardiomyocytes 
hypertrophiés à perdre les signaux de survie qui suppriment normalement le développement 
du processus apoptotique. 
1.2.4 Protéines impliquées dans l'apoptose 
Les interactions entre les multiples molécules pro- et anti-apoptotiques sont 
complexes. L'apoptose peut être initiée par la mitochondrie, qui relâche le cytochrome c 
dans le cytosol, en réponse à un stimulus extrinsèque. Aussi, la voie de signalisation 
apoptotique peut être initiée de manière endogène par les récepteurs de la mort (Kang et 
Izumo, 2003). Ces signaux mènent à une voie de signalisation qui induit le suicide 
cellulaire spécifique et coordonné. Ensuite, les deux voies convergent en une voie qui 
transmets les altérations morphologiques et biochimique finales qui caractérisent l'apoptose 
(Voir Figure 3). 
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Figure 4. Voies de signalisation de l'apoptose. L'apoptose peut être induite par la mitochondrie 
(bleu), par une signalisation initiée par le relâchement du cytochrome c dans le cytosol. Il peut y avoir 
inhibition du relâchement du cytochrome c par les membres anti-apoptotiques de la famille de Bcl-2, tels que 
Bcl-2 et Bcl-XL. Le cytochrome c relâché forme une complexe d'activation avec Apaf-l et la caspase-9, 
menant à l'autoactivation de la caspase-9 et l'activation des caspases effectrices. L'apoptose peut aussi être 
initiée par le récepteur de la mort (rouge) suite à la liaison de son ligand, FasL. Il s'en suit le recrutement du 
domaine FADD (Fas-associated death domain), puis l'activation de la caspase-8 et des caspases effectrices. 
Les voies intrinsèques et extrinsèques convergent vers les caspases effectrices, telle que la caspase-3 (Kang 
et Izumo, 2003>' 
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1.2.4.1 Les cas pas es 
Les caspases sont un groupe de protéases à cystéine qui jouent un rôle crucial dans 
l'initiation et l'exécution de l'apoptose. Une quinzaine de ces caspases ont été identifiées 
dans les cellules des mammifères et elles peuvent être regroupées en deux catégories selon 
leurs structures et fonctions (Thomberry et Lazebnik, 1998; Reed, 2000). Les caspases 
initiatrices, telles que les caspases-8 et -9, sont constituées d'un pro-domaine long et 
fonctionnel qui sera clivé lors de leur activation. Ces caspases initiatrices agissent au début 
de la cascade et elles initient et régulent l'apoptose. L'autre type de caspases présentes chez 
les mammifères sont les caspases effectrices. Ce type de caspases, telles que les caspases-3, 
-6 et -7, sont constituées d'un pro-domaine court et elles agissent vers la fin de la cascade 
lorsque les deux voies de signalisation (extrinsèque et intrinsèque) se rejoignent. Ces 
caspases entraînent les changements biochimiques finaux qui caractérisent l'apoptose 
(Chang et Yang, 2000). En plus des voies de signalisation intrinsèques et extrinsèques, il 
existe d'autres voies de signalisation impliquées, car l'apoptose est toujours présente chez 
des souris dont les gènes de la caspase-8 (cruciale pour la voie intrinsèque) et la caspase-9 
(cruciale pour la voie mitochondriale) ont été désactivés (Wang et Lenardo, 2000). Cette 
autre voie de signalisation serait initiée par la caspase-12 et spécifiquement activée par le 
stress au réticulum endoplasmique (Hitomi et al, 2004). 
Un choix logique pour réduire l'apoptose des cardiomyocytes serait de viser ces 
caspase effectrices. L'inhibiteur de caspase ZV ADfmk réduit l'apoptose et la taille de 
l'infarctus dans un modèle de rat d'ischémie/reperfusion (Yaoita et al, 1998). De plus, il a 
été démontré que la réduction de l'apoptose des cardiomyocytes par un inhibiteur de 
caspase entraîne une amélioration de la fonction cardiaque et de la survie chez les souris 
Gaq, un modèle de souris transgénique possédant une cardiomyopathie peripartum 
accompagnée d'apoptose (Hayakawa et al, 2003). 
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1.2.4.2 Les protéines de la famille de BcI-2 
La voie de signalisation qui est transmise par la mitochondrie est modulée par les 
protéines de la famille de Bcl-2 (B-celllymphoma 2). Plus de 18 membres de la famille de 
Bcl-2 ont été identifiés et ils sont séparés en deux groupes. La membrane mitochondriale 
est stabilisée ou déstabilisée par les membres de cette famille. Ils peuvent être soit pro-
apoptotiques (Bax, Bad et Bak), soit anti-apoptotiques (Bcl-XL et Bcl-2) selon qu'ils 
favorisent ou non le relâchement du cytochrome c par la mitochondrie (Youle et Strasser, 
2008). Il a été démontré que l'activation des protéines de la voie mitochondriale est 
impliquée dans plusieurs modèles d'apoptose au cœur (Gustafsson et al, 2004) 
1.2.4.2.1 Bax 
La protéine X associée à Bcl-2 (Bcl-2-associated X protein), Bax, a été la première 
protéine pro-apoptotique identifiée de la famille de Bcl-2. La protéine Bax est en majorité 
localisée au cytosol et, lors de l'initiation du signal apoptotique, Bax opère un changement 
conformationnel et se lie à la membrane extérieure de la mitochondrie (Antignani et Youle, 
2006). Bax interagit ensuite avec un canal à anion dépendant du voltage de la mitochondrie 
et il induit son ouverture. La perte du potentiel de la membrane de la mitochondrie qui s'en 
suit provoque le relâchement du cytochrome c et d'autres facteurs pro-apoptotiques de la 
mitochondrie vers le cytosol, menant à l'activation des caspases (Er et al, 2006). 
1.2.4.2.2 Bcl-2 
La protéine Bcl-2 est la protéine mitochondriale la mieux caractérisée des protéines 
anti-apoptotiques. Bcl-2 se situe principalement sur la membrane externe de la 
mitochondrie, mais aussi sur le réticulum endoplasmique et sur la membrane nucléaire 
(Krajewski et al, 1993). En plus de sa fonction de prévention du relâchement du 
cytochrome c de la mitochondrie (Nguyen et al, 1994), Bcl-2 protègerait la cellule contre 
l'apoptose même à la suite de l'induction du relâchement du cytochrome c par Bax (Rossé 
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et al, 1998). La surexpression de Bcl-2 est cytoprotective en prévenant la perte du potentiel 
électrique de la membrane et le relâchement des protéines intermembranaires (Adams et 
Cory, 2001). La surexpression de Bcl-2 atténue l'apoptose induite par p53, un facteur de 
transcription activé en réponse au dommage à l'ADN (Ryan et al, 2001), et protège contre 
l'apoptose induite par l'ischémie/reperfusion des cardiomyocytes in vitro et in vivo (Chen 
et al, 2001; Kang et al, 2000). 
1.3 Modèles animaux de l'hypertension artérielle 
Plusieurs modèles animaux de l'hypertension artérielle ont été développés pour 
pouvoir étudier cette maladie. Le rat spontanément hypertendu (SHR) est le modèle le plus 
utilisé, car il reflète une hypertension essentielle de cause génétique, tout comme chez 
l'humain où l'hypertension essentielle implique plusieurs aspects génétiques. Plusieurs 
autres aspects de l'étiologie de l'hypertension sont étudiés dans d'autres modèles animaux, 
dont certains sont décrits ci-dessous. 
HYPERTENSION 
, 
Etiologie 
SHR, Dahl 
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Figure 5. Étiologie des modèles de rats en hypertension (Adaptée de Pinto et al, 1998) 
1.3.1 SHR 
Les SHR développent spontanément une HT A sévère entre la 5ème et la 15ème 
semaine d'âge avec une pression artérielle systolique atteignant les 200 mmHg. Cette 
souche de rat a été sélectionnée par Okamoto et Aoki dans les années 60, à partir de deux 
rats Wistar de leur élevage, situé à Kyoto, qui présentaient une pression artérielle 
relativement élevée (Okamoto et Aoki, 1963). Le fait de parvenir à générer une telle souche 
hypertendue uniquement par reproduction démontre l'extrême importance des facteurs 
génétiques dans la transmission de cette pathologie. 
Le rein joue un rôle important dans le développement de l'hypertension chez le 
SHR. Il a été démontré qu'il y a augmentation de la pression sanguine chez un rat 
normotendu Wistar-Kyoto (WKY) lorsque celui-ci reçoit un rein de SHR par 
transplantation. À l'inverse, il y a normalisation de la pression sanguine chez le SHR qui 
reçoit un rein de WKY par transplantation (Kawabe et al, 1978). Ces observations sont les 
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mêmes si la transplantation a lieu chez les SHR de jeune âge, avant même que 
l 'hypertension soit établie (Patschan et al, 1997). 
Des anomalies au rein qui entraîneraient une réabsorption accrue du sodium ou une 
incapacité à excréter normalement le sodium seraient les principales causes de l'installation 
de J'hypertension chez le SHR (de Wardener, 1996). En effet, il a été démontré que la 
réabsorption du sodium par le tubule proximal (Aldred et al, 2000) et que la résistance 
vasculaire rénale sont augmentées (Norrelund et al, 1994) chez les SHR. De plus, la 
relation pressionlnatriurèse est déplacée vers une pression élevée de perfusion rénale 
(Roman, 1987). Aussi, dans la phase pré-hypertensive (5ème à la 8ème semaine), le SHR 
présente une augmentation de l'activité de la pompe Na+/K+-ATPase entraînant une 
augmentation de la réabsorption du sodium (Hinojos et Doris, 2004). Des facteurs 
neurogéniques contribuent également à Ja résistance vasculaire élevée du SHR (Yamori, 
1976). 
Tout comme chez les humains, où il a été démontré que la stimulation du système 
nerveux sympathique est impliquée dans l'initiation et dans le développement de 
l'hypertension, les SHR présentent une hyperactivité sympathique (Judy et al, 1976) et une 
hyperexcitabilité sympathique (McCarty et al, 1978). De plus, la concentration plasmatique 
de NE chez les SHR est plus élevée que chez les rats normotendus (Howe et al, 1979). Les 
rats SHR stroke prone (SHR-SP) sont une sous-lignée des SHR ayant des niveaux encore 
plus élevés de pression sanguine et une forte tendance à mourir d'accidents vasculaires 
cérébraux (Ri cher et al, 1997). 
1.3.2 Rats Dahl sensibles au sel 
Les rats sensibles au sel développent une hypertension sévère et fatale lorsque 
nourris avec une diète riche en sel. Lorsque ces rats sont nourris avec une diète normale, les 
rats sensibles au sel développent l'hypertension, démontrant que c'est un modèle 
d'hypertension génétique, comprenant un facteur de sensibilité au sel (Rapp, 1982). Il a été 
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démontré que certains gènes situés sur le même locus que les gènes de l'ECA et du 
récepteur de l' ANP étaient altérés dans ce modèle de rat (Deng et Rapp, 1992). 
Les rats Dahl, qui lorsque nourris avec des diètes normales en sel présentent une 
hypertension modérée, voient leur pression sanguine augmentée largement lorsque nourris 
avec une diète riche en sel, dépassant même les valeurs de pression sanguine des SHR 
(Schleiffer et Gairard, 1995). Leur hypertrophie cardiaque est comparable aux SHR, mais 
les rats Dahl développent une insuffisance cardiaque plus rapidement (4-5 mois vs 18 mois) 
(Inoko et al, 1994). De plus, les atteintes rénales sont plus sévères que dans les SHR, avec 
une protéinurie sévère et rapide. 
Leur pression sanguine répond à l'inhibition du SRAA, aux diurétiques, aux 
vasodilatateurs et aux antagonistes du récepteur à l' endothéline. Par contre, les bloqueurs 
de canaux calciques et les ~-bloqueurs sont moins efficaces. 
1.3.3 Rats TGR(mREN2)27 
L'introduction et la surexpression du gène Ren-2 de la souris chez ces rats induit, 
chez les rats homozygotes pour le transgène, une hypertension sévère et létale s'ils ne sont 
pas traités avec des IECA. Ces rats expriment fortement le transgène Ren-2 dans plusieurs 
tissus extrarénaux et l'expression de leur rénine endogène est supprimée (Bader et al, 
1992). La rénine active de souris réagit avec l'angiotensinogène endogène du rat pour 
induire une hypertension par le SRAA (Langheinrich et al, 1996). Par contre, il a été 
démontré que les niveaux d'Ang-II dans les reins et le plasma ne sont pas élevés durant les 
phases de développement de l'hypertension chez ces rats (Mitchell et al, 1997). Donc, le 
développement de l'hypertension ne peut pas provenir seulement de l'augmentation de la 
production de l'Ang-II et proviendrait aussi d'une réponse rénale augmentée face à l'Ang-II 
(Jacinto et al, 1999). 
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L'inhibition du SRAA réduit de façon efficace la pression sanguine et atténue le 
développement de l 'hypertrophie cardiaque. Les vasodilatateurs et les ~-bloqueurs font 
diminuer la pression sanguine, sans pour autant la normaliser (Teisman et al, 1998). 
Ce modèle est utilisé pour l'étude de l'hypertension de diverses conditions reliées à 
l'activation du SRAA, de l'angiogénèse, de l'activation des cytokines et des états 
pathologiques inflammatoires et profibrotiques. 
1.3.4 Rats two-kidney one-clip 
Dans le modèle de rats two-kidney one-clip (2Kl C), le flux sanguin est réduit dans 
un des reins de manière mécanique, le rendant ainsi ischémique. L'autre rein est laissé 
intact, ce qui cause une augmentation des forces de cisaillement au niveau de la 
vasculature. La conséquence sera une augmentation des niveaux de rénine et d'Ang-II 
circulants et l'activation du système endothéline (Koletsky et al, 1971). L'hypertension 
résultant de la réduction du flux sanguin à un rein provient de l'augmentation de l'activité 
du SRAA (Brunner et al, 1971). 
La technique utilisée pour réduire le flux sanguin au rein varie beaucoup entre les 
études, particulièrement en ce qui attrait à la taille du clip et à l'âge des rats utilisés. Les 
valeurs de la pression sanguine et de l'hypertrophie cardiaque sont donc différentes d'une 
étude à l'autre, variant entre 25 et 50% (Pinto et al, 1998). 
La pression sanguine et l'hypertrophie cardiaque chez les rats 2K1C sont très 
sensibles aux médicaments qui inhibent le SRAA (Chan et al, 1984). Elles répondent aussi 
aux bloqueurs des canaux calciques et les vasodilatateurs, mais pas aux diurétiques et au ~­
bloqueurs, donnant aux rats 2Kl C un profil similaire au SHR (Lee et al, 2006; Wang et al, 
1992). 
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1.3.5 Rats DOCA-sel 
L'hypertension chez les rats DOCA-sel est induite par l'administration de 
déoxycorticosterone acétate, en combinaison avec une diète riche en sel et une 
néphrectomie unilatérale. Cette forme d'hypertension secondaire est caractérisée par des 
niveaux faibles en rénine, ce qui est à l'opposé des 2KIC où la rénine est augmentée 
(Gomez-Sanchez et al, 1996). L'administration de DOCA et d'une diète riche en sel 
entraîne aussi une hypertrophie cardiaque et de la fibrose cardiaque (Brilla et Weber, 1992). 
Le DOCA, la forme soluble de la déoxycorticosterone, est le précurseur de l'aldostérone 
(Jacob et al, 2005). La déoxycorticosterone et l'aldostérone lient le récepteur à 
minéralocorticoïdes présents dans le tubule rénal, entraînant une augmentation de la 
synthèse des canaux sodiques de l'épithélium ce qui causera une rétention du sodium par 
une augmentation du flux transépithélial sodique du tubule vers le sang (Fuller and Young, 
2005). 
Dans ce modèle, l'inhibition du SRAA ne fait pas diminuer la pression sanguine et 
les dommages subséquents aux organes (Li et al, 1996). Par contre, les vasodilatateurs 
directs, les bloqueurs des canaux calciques et les diurétiques abaissent la pression sanguine 
et 1 'hypertrophie cardiaque (Li et al, 1996; Cabral et al, 1994; Anderson et al, 1988) 
Le choix d'un bon modèle animal pour l'hypertension est dicté par l'objectif 
expérimental. Pour étudier la morbidité associée avec l'hypertension, il est préférable 
d'utiliser un modèle dont l'étiologie est connue à un certain degré (2KIC, DOCA-sel et 
TGR(mRen2)27). Les modèles avec une étiologie inconnue, surtout génétique (SHR, SHR-
SP, Dahl) donnent l'opportunité de rechercher de nouveaux mécanismes et de nouveaux 
gènes en hypertension. 
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1.4 Traitements de l'hypertension artérielle 
Étant donné la complexité de l'hypertension artérielle et son caractère multifactoriel justifie 
qu'il n'existe pas de traitement unique et universel pour combattre l'hypertension. 
L'objectif thérapeutique de l'hypertension artérielle est de diminuer la tension artérielle et 
de prévenir le risque de complications cardiovasculaires. Les traitements avec des drogues 
antihypertensives ne devraient pas seulement viser une réduction de la pression sanguine, 
mais devraient aussi empêcher la progression ou, encore mieux, favoriser la régression des 
altérations fonctionnelles et structurelles cardiovasculaires (Grassi, 2004). 
1.4.1 Classes de médicaments 
Il existe cinq principales classes de médicaments pour le traitement de 
l'hypertension: les diurétiques, les vasodilatateurs, les bloqueurs des canaux calciques, les 
bloqueurs du SRAA et les inhibiteurs du SNS. 
1.4.1.1 Les diurétiques 
Les diurétiques, particulièrement les thiazides et leurs analogues, exercent un effet 
hypotenseur graduel et stable. Il a été démontré que les diurétiques préviennent plusieurs 
complications cardiovasculaires, particulièrement les désordres cérébraux vasculaires. À 
faible dose, ils sont aussi efficaces que les autres agents antihypertensifs contre presque 
toutes les complications cardiovasculaires (Psaty et al, 2003). 
Les diurétiques sont une classe de médicaments qui augmentent l'élimination 
urinaire du sodium en inhibant le co-transporteur Na-Cl des cellules du tubule rénal. Le 
taux de filtration par le glomérule et la charge de sodium étant normaux, l'inhibition de la 
réabsorption du calcium par le tubule rénal rend la balance du sodium négative. 
Conséquemment, le volume des fluides du corps et la pression sanguine vont diminuer 
(Kimura et al, 1996). Une réduction de la pression des capillaires du glomérule qui 
27 
accompagne la baisse de pression sanguine réduit le taux de filtration du glomérule et la 
charge de sodium pour maintenir la balance du sodium. Donc, l'inhibition de la 
réabsorption tubulaire du sodium requiert une baisse de pression sanguine pour maintenir la 
balance du sodium (Saito et Kimura, 1996). 
L'utilisation unique de diurétiques a diminué beaucoup au cours des dernières 
années en conséquence avec l'introduction de nouvelles drogues qui sont associées avec 
moins d'effets secondaires. Par contre, les diurétiques sont de plus en plus utilisés en 
combinaison avec des bloqueurs de canaux calciques ou des modulateurs du SRAA. 
1.4.1.2 Les vasodilatateurs 
Les vasodilatateurs directs, comme l'hydralazine ou la minoxidil, sont généralement 
utilisés en réserve pour les patients avec une hypertension avancée sur laquelle les 
traitements conventionnels sont inefficaces. 
Les vasodilatateurs directs agissent en ouvrant les canaux potassiques sensibles à 
l'ATP dans les cellules des muscles lisses vasculaires. L'ouverture des canaux potassiques 
d'une cellule mène à l'hyperpolarisation dans les cellules possédant des canaux calciques 
voltage-dépendant, comme les cellules des muscles lisses vasculaires. L'hyperpolarisation 
prévient l'ouverture des canaux calciques et, donc, l'excitation de celles-ci (Quast, 1992). 
De plus, l'hyperpolarisation inhibe la production d'inositol triphosphate et le relâchement 
de calcium intracellulaire du réticulum endoplasmique (Yanagisawa et al, 1993). Les 
vasodilatateurs directs diminuent la pression sanguine par une relaxation des muscles lisses 
vasculaires entraînant donc une diminution de la résistance périphérique. 
La vasodilatation des artérioles peut stimuler le SNS périphérique par les réflexes 
des barorécepteurs de l'aorte et la carotide. L'activation subséquente du SNS entraîne une 
augmentation du rythme cardiaque, du relâchement de la rénine et de la rétention du 
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sodium (Pettinger et Mitchell, 1988). C'est pourquoi les vasodilatateurs directs sont 
souvent utilisés avec un diurétique et un ~-bloqueur. 
1.4.1.3 Les bloqueurs des canaux calciques 
La plupart des bloqueurs des canaux calciques ont un effet inotropique négatif, 
c'est-à-dire qu'ils diminuent la force de contraction des muscles du cœur. Les bloqueurs 
des canaux calciques bloquent les canaux calciques voltage dépendants de type-L dans le 
cœur et les vaisseaux (Yedinak, 1993). Ce blocage prévient, en partie, l'augmentation des 
niveaux de calcium des cellules lorsqu'elles sont stimulées, ce qui entraîne une contraction 
plus faible. La plupart des bloqueurs des canaux calciques ralentissent aussi la conduction 
de l'activité électrique dans le cœur, en bloquant les canaux calciques durant la phase du 
plateau du potentiel d'action du cœur. Cet effet est dit dromotropique, c'est-à-dire qu'il 
cause une baisse du rythme cardiaque (Ikodomidis et al, 1990). 
Tous ces effets réduisent la résistance totale périphérique en dilatant les vaisseaux 
sanguins et réduisent le débit cardiaque en abaissant la force de contraction. Puisque la 
résistance et le débit diminuent, la pression est diminuée. 
1.4.1.4 Les ARB, les IECA et les inhibiteurs de rénine 
Les bloqueurs des AT1-R (ARB), les IECA et les inhibiteurs de la rénine visent tous 
l'inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone (voir Figure 2). 
Les ARB bloquent spécifiquement la liaison de l'Ang-II aux AT1-R. Le blocage du 
AT1-R réduit les effets hémodynamiques délétères spécifique à sa liaison par l'Ang-II 
(Finnegan et Gleason, 2003). De plus, l'augmentation de la disponibilité de l'Ang-II par le 
blocage des AT,-R induit une augmentation des effets potentiellement bénéfiques par la 
stimulation accrue de l'AT 2-R (Martin et Krum, 2002). Quant aux IECA, ils améliorent la 
balance vasoconstriction/vasodilatation par l'inhibition de l'ECA, ce qui entraîne 
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l'inhibition de la formation d' Ang~II et la prévention de la dégradation de la bradykinine 
(Witherow et al, 2001). 
Théoriquement, les ARB seraient de meilleurs inhibiteurs du SRAA que les IECA. 
L'utilisation des IECA entraîne quand même une génération d'Ang~II par des mécanismes 
indépendant de l'ECA (Arakawa, 1996). Aussi, l'utilisation d'un ARB, en plus de bloquer 
les effets néfastes de l'Ang-II sur les ATI-R, entraîne la stimulation de l'AT2-R et entraîne 
ainsi des actions cardiovasculaires bénéfiques additionnelles (Martin et Krum, 2002). Par 
contre, les effets bénéfiques de la réduction de la dégradation de la bradykinine contribue à 
l'efficacité des IECA. 
Malgré ces considérations théoriques, il a été démontré que les ARB possèdent une 
efficacité anti-hypertensive similaire aux IECA. En effet, une étude a démontré que 
l'utilisation de 80 mg de valsartan (ARB) est aussi efficace que 20 mg d'enalapril (IECA), 
à court et long terme, dans le traitement de patients avec une hypertension modérée 
(Mallion et al, 1997). Une autre étude a démontré que la combinaison de l'enalapril et du 
losartan (ARB) entraîne significativement une plus grande réduction de la pression 
sanguine systolique que le traitement seul avec l'une ou l'autre de ces drogues (Azizi et al, 
2000). 
En plus de leurs effets antihypertensifs, les traitements aux IECA et ARB 
entraînent une régression de l'HVG (Ishimitsu et al, 2005; Peng et al, 2005; Yasunari et al, 
2005). La régression de l'HVG par les IECA et ARB chez les SHR implique une réduction 
de la masse des cardiomyocytes, une réduction de l'hyperplasie des fibroblastes et une 
baisse du contenu en collagène (Der Sarkissian et al, 2003; Varo et al, 1999). La régression 
de l'HVG par les IECA et les ARB est aussi associée à une augmentation de la 
fragmentation de l'ADN (un marqueur de l'apoptose) et à une réduction de la synthèse de 
l'ADN au cœur (Tea et al, 1999). 
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Plusieurs études démontrent donc que l'inhibition du SRAA par les IECA et les 
ARB est bénéfique pour le système cardiovasculaire par une réduction de la pression 
artérielle et de l'hypertrophie cardiaque. Par contre, l'inhibition complète du SRAA n'est 
pas possible (Azizi et Ménard, 2004), car la réduction de la stimulation du ATI-R entraîne 
une baisse de la rétroaction négative, amenant à une augmentation compensatoire du 
relâchement et donc de l'activité de la rénine plasmatique (Bing, 1973). 
Puisque la conversion de l'angiotensinogène en Ang-I est l'étape limitante de la 
production d'Ang-II, le concept de l'inhibition du RAAS à ses origines par un inhibiteur de 
rénine n'est pas récent. Plusieurs inhibiteurs directs de la rénine ont été synthétisés, mais 
rapidement abandonnés parce qu'ils possédaient une puissance trop faible, une faible 
biodisponibilité et une courte demi-vie (Neisius et al, 1986; Camenzind et al, 1991) 
L'aliskiren est le premier d'une nouvelle classe d'inhibiteur de rénine hautement 
spécifique. Des études chez les ouistitis et les rats ont démontré que l'aliskiren réduit la 
pression sanguine d'une manière dose-dépendante et très efficace pour bloquer l'activité de 
la rénine plasmatique tout en réduisant parallèlement les autres constituants en aval du 
SRAA (Pool et al, 2005). Des études cliniques ont confirmer que la baisse de la pression 
sanguine par l' aliskiren est similaire ou meilleure que les doses standards des IECA et des 
ARB (Azizi et al, 2004). Des études cliniques en phase III sont présentement effectuées 
pour déterminer si la suppression du SRAA par l'aliskiren entraîne des effets bénéfiques 
sur l'HVG et l'insuffisance cardiaque (Staessen et al, 2006). 
1.4.1.5 Les inhibiteurs du système nerveux sympathique 
Le système nerveux sympathique est la plus importante voie effectrice dans la 
régulation de la pression sanguine (Folkow, 1989). Une grande majorité des fibres 
sympathiques sont vasoconstrictrices et la NE est le principal neurotransmetteur 
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périphérique dans les parois vasculaires. Plusieurs médicaments antihypertensifs réduisent 
la pression sanguine par l'inhibition du SNS périphérique, en inhibant l'action de la NE par 
le blocage des récepteurs u-l et p-adrénergiques. En bloquant les récepteurs u-l dans les 
vaisseaux, on obtient une diminution de la vasoconstriction (Chen et Minneman, 2005). Le 
blocage des récepteurs p-adrénergiques du coeur mène à une baisse de la force de 
contraction et de la fréquence cardiaque (Shin et Johnson, 2007). Le blocage de ces 
récepteurs dans le rein mène à une réduction du relâchement de la rénine et de l'Ang-II et, 
par conséquent, une baisse de la rétention de sodium (de Leeuw et al, 1988). Aussi, la 
pression sanguine peut être réduite par l'inhibition du relâchement de la NE en activant les 
récepteurs u-2 adrénergiques dans le SNC (u-méthyl-dopa) ou en activant les récepteurs 
aux imidazolines, avec des agonistes qui ont une affinité plus faible pour les récepteurs u-2 
adrénergiques, tels que la clonidine (1: 1), la rilmenidine (3 : 1) et la moxonidine (30: 1). 
La moxonidine, principalement par son action centrale sur les récepteurs aux 
imidazolines du RVLM, inhibe l'activité sympathique périphérique (Ernsberger et al, 
1996). La réduction de la pression sanguine provient de l'inhibition de l'activité 
sympathique périphérique aux vaisseaux par une réduction de la résistance périphérique 
vasculaire (Prichard et Graham, 1997). Aussi, l'inhibition de l'activité sympathique aux 
reins entraîne une diurèse et une natriurèse par la suppression de la réabsorption tubulaire 
de sodium (Mene gaz et al, 2001). 
Notre laboratoire a démontré que l'activation des récepteurs aux imidazolines in 
vivo par des injections aigüe de moxonidine chez les SHR est associée d'une manière dose-
dépendante avec une natriurèse, une diurèse et une kaliurèse, en plus stimuler les niveaux 
plasmatiques d'ANP et l'excrétion urinaire de cGMP, impliquant donc l'ANP dans les 
actions rénales de la moxonidine (Mukaddam-Daher et Gutkowska, 2000). L'activation 
chronique des récepteurs aux imidazolines par un traitement d'un mois avec la moxonidine 
chez les SHR réduit la pression sanguine et diminue l'hypertrophie cardiaque, en plus de 
faire augmenter les niveaux plasmatiques d'ANP et de BNP (Menaouar et al, 2002). Nous 
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avons aussi démontré que la perfusion des coeurs ex vivo avec la moxonidine stimule le 
relâchement de l'ANP et, donc, que ce relâchement provient de l'action de la moxonidine 
directement sur les récepteurs aux imidazolines présents au coeur sans la contribution du 
SNC (Mukaddam-Daher et al, 2006). 
1.4.1.5.1 Récepteurs aux imidazolines 
Il existe trois classes de récepteurs aux imidazolines : les l, transmettent les actions 
sympatho-inhibitrices pour réduire la pression sanguine, les Iz sont un site de liaison 
allostérique de la monoamine oxydase et les h régulent la sécrétion de l'insuline par les 
cellules pancréatiques de type ~ (Bousquet et al, 1998). Des études récentes ont démontré 
que les l, et Iz jouent aussi un rôle dans la prolifération cellulaire, la régulation du gras 
corporel, la neuroprotection, l'inflammation et dans quelques désordres psychiatriques 
comme la dépression (Head et Mayorov, 2006) 
Les l, ont au moins un ligand endogène, identifié comme étant l'agmatine (Li et al, 
1994). L'agmatine est présent dans plusieurs tissus, incluant le cœur. Les l, sont présents 
dans le SNC, incluant la médulla rostro-ventro-latérale du bulbe rachidien (RVLM, une aire 
importante du contrôle du SNS), les reins, le pancréas, l'estomac et les plaquettes 
(Emsberger, 2000; Pinthong et al, 2004). 
Notre laboratoire a démontré la présence des récepteurs aux imidazolines au cœur, à 
la suite d'études de liaison membranaire et d'autoradiographies, et que les récepteurs aux 
imidazolines sont surexprimés en hypertension et en insuffisance cardiaque, suggérant leur 
implication dans la régulation cardiovasculaire (EI-Ayoubi et al, 2002). Aussi, nous avons 
démontré que les récepteurs aux imidazolines du coeur sont normalisés à la suite du 
traitement à la moxonidine pendant un mois chez les SHR (El-Ayoubi et al, 2004). 
Un candidat pour le l, a été cloné (IRAS, Imidazoline Receptor Antisera-Selected) 
et cette protéine a comme homologue chez la souris la protéine Nischarin (Voir Figure 7), 
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une protéine qui interagit avec la sous-unité as de l'intégrine asPI du récepteur de la 
fibronectine et qui inhibe la migration cellulaire (Alahari et al, 2000) . 
. Rat IRAS/nischarin/11R 
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Figure 6. Domaines et motifs majeurs de la protéine lRASlNischarin (Sun et al, 2007) 
La signalisation des Il n'est pas similaire aux voies de signalisation 
conventionnelles des protéines G, telles que la stimulation de l'hydrolyse de l'inositol 
triphosphate ou l'induction de flux calciques. La signalisation par les Il implique 
l'activation de la phosphatidyl choline-phopholipase C (PC-PLC) et entraîne la production 
de diglycérides et d'acide arachidonique (Emsberger, 1999). La cascade 
implique l'activation de la protéine kinase C et des MAPkinases, ERK et JNK (Edwards et 
al, 2001) 
1.4.2 Effets bénéfiques sur l'hypertrophie 
Globalement, l'augmentation chronique de la pression sanguine va se traduire par 
une hypertrophie du ventricule gauche, puis se développera vers l'insuffisance cardiaque. 
Une baisse de la pression sanguine pourrait donc faire régresser ou même empêcher le 
34 
développement de l'hypertrophie cardiaque puis son développement vers l'insuffisance 
cardiaque. 
Les composés antihypertensifs qui inhibent les actions du SRAA et du SNS ont des 
effets bénéfiques en plus d'abaisser la pression sanguine. Les bénéfices des IECA et des 
ARB sur la régression de l'HVG ont été démontrés à plusieurs reprises (lshimitsu et al, 
2005; Peng et al, 2005, Yasunari et al, 2005). Les études EUROPA et PROGRESS ont 
démontré que l'utilisation de perindopril, un IECA, prévient les maladies cardiaques chez 
une grande quantité de patients avec des maladies vasculaires, qu'ils soient hypertendus ou 
non (Ferrari, 2005). Dans l'étude LIFE, les patients recevant le losartan, un ARB, 
démontrent significativement moins d'hypertrophie du ventricule gauche et ils sont moins 
enclins à souffrir de complications cardiovasculaires majeures (Devereux et al, 2004). 
Les médicaments qui agissent sur le relâchement ou sur l'action de la NE ont des 
effets similaires (Liao et al, 2004). Le traitement chronique à la moxonidine, un composé 
sympatholytique et antihypertensif qui se lie préférentiellement aux récepteurs aux 
imidazolines (Haxhiu et al, 1994), résulte en une diminution de la pression sanguine et une 
régression de l'HVG chez les patients et les animaux de laboratoire hypertendus 
(Greenwood et al, 2000; MalI et al, 1991; Messerli, 2000), et prévient l'HVG induite par 
infarctus du myocarde chez les rats (Van Kerckhoven et al, 2004). 
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1.5 Objectifs 
Des études de télémétrie faites par notre laboratoire ont confirmé que le traitement 
avec la moxonidine pendant 7 jours réduit significativement la pression sanguine chez les 
SHR (Menaouar et al, 2002). Cette même étude confirme aussi l'effet anti-hypertrophique 
du traitement à la moxonidine. Les niveaux plasmatiques et les ARNm de l' ANP et du BNP 
sont augmentés à la suite du traitement à la moxonidine Ces peptides natriurétiques, par 
leurs actions anti-hypertrophiques, anti-prolifératives et anti-inflammatoires (Horio et al, 
2000; Cao et Gardner, 1995) pourraient donc contribuer aux actions sympatholitiques et 
cardioprotectives de l'activation chronique des récepteurs aux imidazolines. 
Plusieurs classes de drogues antihypertensives n'ont pas toutes une efficacité égale 
pour réduire la masse du ventricule gauche, ce qui suggère une régulation indépendante de 
la pression sanguine (Agabiti-Rosei, 1994). La régulation de la balance croissance/mort 
cellulaire lors des traitements antihypertensifs n'est pas très bien comprise, surtout durant le 
processus de la régression de l'hypertrophie cardiaque. Même si plusieurs groupes, dont le 
nôtre, rapportent une diminution/régression de l'hypertrophie cardiaque suivant le 
traitement chronique à la moxonidine, les mécanismes impliqués dans ce remodelage ne 
sont pas encore connus. Puisque l'hypertrophie cardiaque résulte d'un débalancement entre 
la croissance cellulaire et l'apoptose, des études ont donc été réalisées sur la réplication 
cellulaire et l'apoptose durant la phase précoce de la réduction de la masse cardiaque, chez 
les SHR, pour déterminer les effets in vivo suite au traitement chronique à la moxonidine. 
De plus, nous avons étudié l'expression de plusieurs protéines clés impliquées dans la 
régulation des voies apoptotiques. 
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2.1 Abstract 
Backgrouud and purpose: Left ventricular hypertrophy (L VH) is a maladaptive process 
associated with increased cardiovascular risk. Regression of L VH is associated with 
reduced complications of hypertension. Moxonidine is an antihypertensive imidazoline 
compound that reduces blood pressure primarily by central inhibition of sympathetic 
outflow and by direct actions on the heart to release atrial natriuretic peptide, a vasodilator 
and an antihypertrophic cardiac hormone. This study investigated the effect of moxonidine 
on L VH and the mechanisms involved in this effect. 
Experimental approach: Spontaneously hypertensive rats were treated with several doses 
of moxonidine (s.c.,) over 4 weeks. Blood pressure and heart rate were continuously 
monitored by telemetry. Body weight and water and food intake were measured weekly. 
Measurements also included left ventricular mass, DNA content, synthesis, fragmentation, 
and apoptotic/anti-apoptotic pathway proteins. 
Key results: The decrease in mean arterial pressure stabilized at ~ -10 mmHg after 1 week 
oftreatment and thereafter. Compared to vehicle-treated rats (100%), left ventricular mass 
was dose- and time-dependently reduced by treatment. This reduction remained 
significantly lower after normalizing to body weight. Moxonidine reduced left ventricular 
DNA content and inhibited DNA synthesis. DNA fragmentation transiently, but 
significantly increased at 1 week of moxonidine treatment and was paralleled by elevated 
active caspase-3 protein. The highest dose significantly decreased the apoptotic protein 
Bax, and aIl doses stimulated anti-apoptotic Bcl-2 after 4 weeks oftreatrnent. 
Conclusions and Implications: These studies implicate the modulation of cardiac DNA 
dynamics in the control of left ventricular mass by moxonidine in a rat model of 
hypertension. 
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2.2 Introduction 
Left ventricular hypertrophy (L VH) occurs in response to altered mechanicalload, humoral 
factors or tissue in jury. LVH is characterized by a structural rearrangement of components 
of the normal chamber wall that involves cardiomyocyte hypertrophy, cardiac fibroblast 
proliferation, and progression of interstitial and perivascular fibrosis, leading to ventricular 
stiffening, which impedes both cardiac contraction and relaxation. For several years, LVH 
has been considered as an adaptive process to preserve contractile function when cardiac 
workload is chronically increased, such as in hypertension, where a positive correlation 
between LVH and blood pressure is well established. However, recent studies have shown 
that LVH is a maladaptive process, associated with increased cardiovascular risk. LVH 
represents an independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality in 
hypertensive subjects, and regression of cardiovascular hypertrophy is associated with 
reduced complications of hypertension (Ishimitsu et al, 2005; Okin et al, 2004; Peng et 
al, 2005; Yasunari et al, 2005). 
The mechanisms implicated In development of L VH in hypertension, include 
stimulated renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) and sympathetic nervous systems (SNS). 
The implication of activated SNS and norepinephrine (NE) release is based on several 
findings, such as: in hypertensive patients, high sympathetic drive to the heart (Schlaich et 
al, 2003); for similar blood pressure values, hypertensive patients with LVH display cardiac 
NE values and sympathetic nerve firing rates significantly greater than those found in 
individuals with uncomplicated hypertension (Grassi, 2004); left ventricular mass is 
increased in normotensive obese subjects and correlates with heart sympathetic activity 
(Amador et al, 2004); direct exposure to norepinephrine increases protein synthesis in 
cultured adult and neonatal cardiac myocytes (Calderone et al, 1998; Singal et al, 2004). 
Antihypertensive compounds that interfere with the actions of RAAS and the 
sympathetic nervous system have conferred beneficial effects in addition to the lowering of 
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blood pressure. The benefits of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi) and 
angiotensin receptor blockers (ARBs) on regression of LVH have been weIl established 
(Ishimitsu et al, 2005; Peng et al, 2005; Yasunari et al, 2005). In the LIFE study, patients 
on Losartan displayed significantly less hypertrophy and were less likely to suffer a major 
cardiovascular event. In contrast, persistence of cardiac hypertrophy predicted an adverse 
outcome. BeneficiaI effects provided by ARBs are related to blockade of the angiotensin 
ATI receptor, in addition to co-stimulation of the angiotensin AT2 receptor and subsequent 
increase in nitric oxide and bradykinin-like effects. Mechanisms of LVH regression by 
ACEi and ARBs in SHR include the reduction of cardiomyocyte mass, fibroblast 
hyperplasia and coIlagen content (Der Sarkissian et al, 2003; Tea et al, 1999; Varo et al, 
1999 ). Similarly, drugs that interfere with release or action of NE have beneficial effects 
(Liao et al, 2004). Chronic treatment with moxonidine, a sympatholytic antihypertensive 
compound that binds preferentially to imidazoline receptors (Haxhiu et al, 1994), results in 
blood pressure reduction and regression of L VH in hypertensive patients and laboratory 
animaIs (Greenwood et al, 2000; MalI et al, 1991; Menaouar et al, 2002; Messerli, 2000), 
and prevents MI-induced LV hypertrophy in rats (Van Kerckhoven et al, 2004). However, 
the mechanisms implicated in L VH regression by moxonidine have not been investigated. 
Because cardiac hypertrophy is the net product of ceIl growth and apoptosis, a gene-
regulated process of physiological cell self-destruction, these studies were performed to 
investigate in SHR, the temporal and dose-dependent effect of chronic in vivo moxonidine 
treatment on left ventricular DNA synthesis and fragmentation, as weIl as on several 
regulatory pro teins in the apoptotic pathway. 
2.3 Methods 
Spontaneously Hypertensive Rats (SHR, 12-13 weeks old) with established 
hypertension were purchased from Charles River (St. Constant, QC). AnimaIs were housed 
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in temperature and light controlled room with food and water ad libitum, and maintained 
for at least 3 days before experimentation. Experiments were performed following the 
approval of the Bioethics Committee of CHUM, according to the Canadian Guidelines. 
Alzet osmotic minipumps (2MLl, 2ML2, 2ML4, Alzet Corp.) were implanted 
subcutaneously in SHR, under isoflurane anesthesia, as we have previously described 
(Menaouar et al, 2002). These mini-pumps allowed continuous delivery of moxonidine 
(kindly provided by Solvay Pharmaceuticals, Germany) at concentrations of 0, 50, 100, 200 
& 400 f!g kg'lh,l for different time points during 4 weeks. The solution of moxonidine was 
prepared by dissolving the drug in isotonie saline, pH<6.5, then pH adjusted to 7.0-7.4 by 
NaOH. 
Rats were euthanized after l, 2, and 4 weeks of moxonidine or saline-vehicle 
treatment. Hearts were quickly isolated, left ventricles were separated and weighed, then 
snap-frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C. 
ln another group, blood pressures (systolic, diastolic and mean arterial pressures), 
heart rate and animal activity were continuously measured by telemetry (Data Sciences 
International, St. Paul, MN) as we have previously described (Menaouar et al, 2002) for 2 
days before and one month after treatment. The rats were allowed to recover for at least 10 
days before implantation of the osmotic minipumps. 
DNA extraction and content 
Left ventricles of each group were homogenized in liquid nitrogen using a mortar 
and pestle, and aliquots of 50 mg were weighed and used for quantification of content, 
fragmentation and synthesis of DNA. The remaining cardiac tissues were immediately 
frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C until processing. 
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The aliquot (50 mg) of the pulverized left ventricle was digested in 300 III lysis 
buffer (EDTA 20 mmol ri, Tris-HC150 mmol ri and SDS 0.5% w/v) containing Proteinase 
K (20 mg mr l , GIBCO BRL) for 3 hours at 50°C. The aliquot was then treated with RNase 
(10 mg mr l , GIBCO BRL) for 1 h at 37°C. Total tissue DNA was extracted by the phenol 
and chloroform procedure. DNA concentration was determined by UV spectrophotometry 
(260 nm) and DNA content per milligram ofthe tissue was calculated. 
DNA fragmentation 
DNA fragmentation was performed as previously described (Tea et al 1999). One 
Ilg of extracted DNA was labeled by enzymatic assay on 3'OH ends using terminal 
deoxynucleotidyl transferase (tdt, GIBCO BRL) and e2p)-dCTP (3000Ci/mmol, 
Amersham) for 1h, at 37°C. Increasing quantities ofradiolabeled DNA (1,2,4,8 Ill) were 
loaded on 1.5 % agarose gel in the presence of one micro gram of standard DNA molecular 
weight (À. DNA/HindIII fragments, GIBCO BRL) to control the variability of the procedure 
and to increase reproducibility. AH samples were then electrophoresed at 100 V, or 3.5h. 
After electrophoresis, DNA was transferred onto hybond N+ nylon membranes 
(Amersham) and exposed to a phosphor-sensitive cassette for 48h, then scanned, visualized 
and quantified by PhosphorImager (Image Quant, Molecular Dynamics, Sunnyvale CA). 
Radioactivity associated with 150-1500 bp DNA fragments quantified by PhosphorImager 
was divided by the value obtained by the standard DNA molecular weight of the same bp 
length. For each sample, the four values were plotted against the quantity of DNA loaded 
on the gel and the slope of the linear regression was defined as the DNA fragmentation 
index. 
Another method for quantification of DNA fragmentation was used. Quantification 
of cytosolic histone-associated DNA fragmentation was performed by the CeH death 
detection ELISAplus kit (Roche Diagnostics, Canada) following the manufacturer's 
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instructions. Briefly, left ventric1es were homogenized in lysis buffer supplied with the kit 
followed by centrifugation at 200 g for 10 minutes. Twenty III of the extracted cytoplasmic 
fraction were incubated with 80 III of anti-histone-biotinJanti-DNA-POD reagent in a 
streptavidin-coated microplate for 2 h at room tempe rature under gentle shaking. The 
amount of peroxidase retained in the immunocomplex was determined photometrically by 
incubating with 2,2'-azino-di-(3- ethylbenzthiazoline sulfonate) (ABTS) as a substrate for 
10 to 15 min at 20°C and then the reaction stopped. The change in col or was measured at a 
wavelength of 405 nm against a blank reference wavelength of 490 nm, by using a Vmax 
Kinetic Microplate Reader (Molecular Devices, Canada). AlI measurements were 
performed in duplicate, and samples analyzed on the same microtiter plate in the same 
setting with control DNA-histone complex sample as a positive control. The OD405 reading 
was then normalized to the total amount of protein in each sample. Data are reported as an 
apoptotic index (OD405 per mg protein) normalized to corresponding vehic1e-treated rats, 
considered as 100%. 
DNA synthesis 
Other groups of rats were used to evaluate in vivo DNA synthesis. Rats were 
injected intraperitoneally with (methyl}H)-thymidine (0.5 mCi in 2 ml saline, New 
England Nuc1ear) 18h before sacrifice. DNA extraction was performed as described above. 
Radioactivity in 100 Ilg of DNA was counted by liquid scintillation to determine the extent 
of (methyl}H)-thymidine incorporation into DNA, an estimate of DNA synthesis. 
Apoptosis-Regulatory Proteins 
The protein levels of active caspase-3 fragments (17 to 20 kDa), as well as Bc1-2 
(anti-apoptotic) and Bax (pro-apoptotic) in the remaining powder of left ventric1es were 
examined by immunoblot analysis. 
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Membranes of left ventricular tissue were prepared in RIPA buffer as previously 
described (EI-Ayoubi et al, 2003). Protein content was measured spectrophotometricalIy, 
using BSA as standard, according to the method of Bradford. Equal amounts of proteins 
(30 Ilg) separated on 12.5% SDS-polyacrylamide gel were transferred to Hybond-C extra 
membrane (Amersham). Membrane were blocked in 5% nonfat milk and incubated with 
anti-caspase-3 (1: 1 000, BD Pharrningen), anti-Bax (1: 1 000, Cell Signalling, Canada), or 
anti-Bcl-2 (1: 1 000, BD Transduction Laboratories, Canada). Bound antibodies were 
detected by a peroxidase-conjugated anti-rabbit IgG antiserum (1 :5000, for caspase 3 and 
Bax) or with goat anti-mouse (1 :5000, Bcl-2) and visualized by ECL-Plus 
chemiluminescence detection (Amersham ECL Hyperfilm). 
Histological Analysis 
Cross-sections of heart ventricles were stored in neutral buffered forrnalin for 5 
days. After ethanol dehydration and embedding in wax, 51lm slices were obtained using a 
microtome. Sections were stained with hematoxylin, phloxine, saffron (HPS). Microscopic 
visualization and photographs were obtained and cell surface measurements were 
performed by a blinded investigator using computer software (Micro Dimension Version 
1.01, 1993). Cell surface was measured in 10 different areas of the sections. Results were 
obtained from 2 sections per rat from 2 rats each treatment selected at random from the 
various treatment groups. 
Statistical Analysis 
Pressure data were collected every hour over 3 days before (baseline) and 28 days 
after treatment. Results of each 24 h were combined and presented as difference from 
baseline. AlI data obtained from moxonidine-treated rats were compared to corresponding 
saline-treated controls. In sorne, results were compared to pre-treatment values. 
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Comparisons were performed by ANOVA followed by Neuman-Keuls Multiple 
Comparison Test or Dunnett's multiple comparison test, where applicable, using the 
computer program PRISM. Statistical significance was taken as p<0.05. AH data are 
reported as mean ± SEM. 
2.4 Results 
Telemetric measurement of blood pressures show that pressures did not vary 
significantly in SHR receiving saline-vehicle over 4 weeks (MAP, 131.2±1.0 vs. 136.7±0.6 
mmHg). However, moxonidine at 200 and 400 Ilg/kglh resulted in immediate mild but 
significant reduction in MAP, reaching lowest levels after 3-4 days of treatment, then 
stabilizing at 1 week at -9.0±0.2 and -1O.8±0.2 mmHg (n=3 each, p<O.OI vs. vehicle), 
respectively. Table 1 shows that at 1 week, diastolic pressure was significantly reduced 
(P<O.OI) by both moxonidine doses, whereas only the 400 Ilg dose reduced (P<O.OI) 
systolic pressure as compared to saline-vehicle treated rats. Corresponding heart rates were 
reduced at 1 week by 200 and 400 Ilg moxonidine (-40± 12 and -48± 1 0 beats/min, below 
basal, respectively), significantly (P<O.OI) different from vehicle treated rats (-8±4 
beats/min). Pressures and heart rates were maintained at these levels throughout the 4 
weeks of treatment. These concentrations of moxonidine had no significant effect on 
animal activity during the study period. 
Body weight increased in SHR during 4-week treatment with saline-vehicle 
(191.8±0.9 to 204.3±3.0 g, P<O.OOl). The body weight gain over 4 weeks was not altered 
by 50 and 100 Ilg but was lower by 200 & 400 Ilg moxonidine, reaching 192.1±2.3 g 
(P<O.O 1 vs. corresponding saline-treated rats) by 400 Ilg dose (Figure 1). The lower gain in 
body weight « 6%) may be secondary to improved metabolic profile (Velliquette and 
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Emsberger, 2003) as it was not influenced by food intake that remained unchanged during 
that period. 
Left ventricular mass (L VM) increased in vehic1e-treated SHR during the 4 weeks 
of study from 602±9 to 670±8 mg (P<O.OOI). Whereas the 50 )lg dose had no effect, 
moxonidine treatment with 100, 200, and 400 )lg resulted in less increase in L VM over 
time, reaching 93±2%, 88±1 %, and 86±3% of corresponding vehic1e-treated control 
(P<O.OOl) after 4 weeks, respectively (Figure 2A). The decrease in LVM persisted after 
normalization to corresponding body weight (3.33±0.03 to 3.09±0.03, 3.03±0.03 and 
3.06±0.20 mg/g body weight (P<O.02), or 94±1% (P<O.Ol), 92±2% (P<O.Ol) and 94±2% 
(P<0.04) of corresponding vehic1e-treated rats, respectively. Left ventricular DNA content 
did not significantly increase with time in vehic1e-treated rats 838.7±58.4 vs. 940.9±27.5 
)lg ventric1e-1 (representing 11±3% increase). However, moxonidine resulted in progressive 
reduction in DNA content in SHR left ventric1es that reached 69±6% (P<O.OI) of 
corresponding vehic1e-treatment with the 4-week 400 )lg treatment (Figure 2B). The 
changes in DNA content positively correlated with changes in L VM at aH doses and time 
points (r2=0.35, P<O.OOI, not shown), with highest influence of 4-week treatment (r2=0.67, 
P<O.OOOI) (Figure 2e) 
DNA content may be influenced by synthesis and/or fragmentation. In vivo 3H_ 
thymidine incorporation in vehic1e-treated SHR increased in a time-dependent manner from 
1073±58 to 1378±12 cpm 100 )lg-I DNA (P<0.03), by 4 weeks. Moxonidine decreased 3H_ 
thymidine incorporation in a dose-dependent manner, reaching 904±36 and 787±29 cpm 
100 )lg-I DNA (66±3% and 57±2% of corresponding vehic1e-treated (100%) at 4 weeks of 
200 and 400 )lg moxonidine (P<O.OI) (Figure 3). On the other hand, DNA fragmentation 
only increased with 50 )lg moxonidine at 1 week, as compared to corresponding vehic1e-
treated (P<O.OI) and 100 )lg moxonidine treated SHR (P<0.05), then retumed to basal 
values after 4 weeks of treatment (Figure 4A). In confirmation, a similar time- and dose-
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dependent pattern of DNA fragmentation was obtained by deterrnining cytoplasmic histone 
associated mono- and oligonucleosomes by ELISA (Figure 4B). 
Western blot analysis of proteins involved in the apoptotic pathway a revealed 
transient increase in the expression of the apoptotic protein Bax, measured in moxonidine-
vs. vehicle-treated rats to represent at 1 week (100 Ilg, 112±5% of corresponding vehicle-
treated rats, P<0.05); then progressively decreased to reach 82±6% of corresponding saline-
treated rats, P<0.02) at 4-weektreatment with 400 Ilg. The anti-apoptotic Bcl-2 which was 
not different from vehicle treated control (100%) at 1 week, increased after 2 weeks of 
treatment with 200 Ilg moxonidine, then further increased at 4 weeks of all moxonidine 
doses (P<0.03). Figure 5 shows that the ratio of Bax to Bcl-2 declined at 2 weeks by the 
200 j.tg dose and at 4 weeks with aIl treatment doses (P<O.O 1). 
Active caspase-3 prote in increased after 1 week of treatment with moxonidine 50 
and 100 Ilg (P<0.05) and at 2 weeks with 100 and 200 Ilg (P<O.Ol), then decreased 
thereafter to Ievels not different from corresponding vehicle-treated SHR. Pro-caspase-3 
proteins were not altered by treatment (Figure 6). 
Histologicai analysis revealed that cardiomyocyte cell surface area increased from 
465±1 to 569±3 Ilm2 in SHR treated with vehicle for 1 and 4 weeks, respectively. Four-
week treatment with moxonidine (50, 100, 200, and 400 j.tg) resulted in dose-dependent 
reduction in cardiomyocyte size to 565±1; 527±1; 531±7; and 488±7 j.tm2, respectively, 
indicating prevention of cardiomyocyte hypertrophy. 
2.5 Discussion 
The findings of the present study demonstrate that in SHR, chronic antihypertensive 
treatment with moxonidine is associated with cardiac remodeling, as evidenced by a siower 
rate of left ventricular mass increase and a reduction in Ieft ventricular DNA content over 
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time. Changes in cardiac DNA content resulted from a sustained reduction in DNA 
synthesis and a transient increase in intemucleosomal DNA fragmentation, a biological 
hall mark of apoptosis. The decrease in DNA content appeared to appear during the fourth 
week of treatment. The mechanisms involved in the transient apoptosis induction included 
mild Bax and caspase-3 activation, and opposed by later activation of Bel-2. These studies 
show that moxonidine mai nI y inhibits DNA synthesis as part of the mechanisms involved 
in the control of cardiac mass. 
Left ventricular hypertrophy is an independent risk factor for myocardial ischemia, 
cardiac arrhythmia, congestive heart failure and sudden death. The prognostic significance 
is considerable, with an increased annual risk of cardiac death of up to 3% (Vakili et al, 
2001). Regression of left ventricular mass with antihypertensive therapy is associated with 
improved diastolic function and overall reduction in cardiovascular events, independent of 
treatment modality and of decreases in blood pressure. These results support L VH 
regression as a therapeutic target in hypertension (Okin et al, 2004; Braz Nogueira, 2005; 
Frey et al, 2004). 
Left ventricular hypertrophy in hypertension involves both cellular hypertrophy 
(mainly in myocytes) and hyperplasia (mainly in fibroblasts), induced by angiotensin II, 
aldosterone, NE, and endothelin. Cardiomyocyte hypertrophy is mediated by agonist 
stimulation of respective Gq/1l coupled receptors, which in tum activate phospholipase C 
(Singal et al, 2004), promoting cell growth. Schlaich et al (2003) reported that in human 
hypertension, total systemic and cardiac NE spillover and LV mass index are increased and 
that LV mass index correlated with cardiac NE spillover, suggesting a growth-promoting 
effect of increased cardiac sympathetic tone on cardiomyocytes in hypertensive patients 
(Schlaich et al, 2003). Intravenous infusion of NE in normotensive rats resulted in 
increased ventricular myocyte TGF-beta isoforms, which correlated with increased mRNA 
expression of collagens and matrix metalloproteinases. These effects were reduced by 
treatment with an alpha-adrenoceptor blocker, prazosin (Briest et al, 2004). In vitro, 
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norepinephrine mimics many features of myocardial remodeling, including hypertrophy of 
individual myocytes and re-induction of fetal genes. Overexpression of ~ l-adrenoceptors in 
hearts of transgenic mice results in cardiomyocyte hypertrophy, fibrosis, and progressive 
deterioration of cardiac performance (Bisognano et al, 2000; Engelhardt et al, 1999). Mice 
that lack dopamine ~-hydroxylase, the essential enzyme for the synthesis of norepinephrine, 
exhibit a blunted hypertrophic response (Esposito et al, 2002). On the other hand, 
fibroblast proliferation, also induced by active neurohormones in the heart, leads to fibrosis, 
which involves a disproportionate accumulation of the extracellular matrix proteins, 
collagen, and fibronectin. The resulting increase in stiffness causes ventricular dysfunction 
and eventually heart failure. In vivo blockade of angiotensin II and catecholamines systems 
suppresses cardiac fibrosis (Peng et al, 2005; Masson et al, 2001). 
Chronic treatment of hypertensive patients with the sympatholytic compounds, 
moxonidine and rilmenidine, results in blood pressure reduction and regression of L VH 
(Bobik et al, 1998; Prichard, 1994). Moxonidine also prevents development of left 
ventricular hypertrophy induced by myocardial infarction (Van Kerckhoven et al, 2004). In 
addition, moxonidine treatment of 6-month-old stroke prone SHR (SHR-SP) reduced blood 
pressure and the degree of hypertrophy and myocardial fibrosis, capillarization, and 
regressive changes of myocytes. Microarteriopathy and activation of nonvascular interstitial 
cells, which denote the first step in development of interstitial myocardial fibrosis, were 
significantly suppressed by therapy (Amann et al, 1992). 
Hamet et al (1995) have shown that cardiac hypertrophy in SHR might be due, in 
part, to an imbalance between cell growth and apoptosis, favoring DNA accumulation. 
Consistent with this, the present studies show that moxonidine treatment is associated with 
inhibition of DNA synthesis as evidenced by lower 3H-thymidine incorporation. 
Preliminary histological analysis revealed that cardiomyocyte size was dose-dependently 
reduced by treatment. These results indicate that moxonidine treatment hampers the growth 
signaIs implicated in fibroblast proliferation and myocyte hypertrophy. On the other hand, 
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moxonidine treatment is associated with transiently stimulated cardiac cell apoptosis, 
occurring early (within 1 week) after treatment and subsiding by 4 weeks. Both 
mechanisms lead to lower DNA accumulation and hence, regression/prevention of L VH. 
Apoptosis is a genetically regulated cell death involved in the deletion of cells in 
normal as well as malignant tissues. Apoptosis requires tightly regulated death pathways, 
including activation of cysteine proteases of the caspase family. The down stream apoptotic 
caspase-3 is in an inactive state (~30 kDa) , and when an apoptotic stimulus occurs it is 
cleaved into a biologically active peptide of ~20 kDa and an inactive 12-kDa fragment. In 
the present study, moxonidine activated caspase-3 as early as 1 week of treatment, 
indicating stimulated apoptosis only early after treatment. Although moxonidine treatment 
was continued for 4 weeks, no further apoptosis occurred. The mechanisms underlying 
caspase activation are not entirely clear, but may include activation of cytochrome c 
released by mitochondria (James 1998). Mitochondrial membrane is stabilized or 
destabilized by pro- and anti-apoptotic genes Bax and Bcl-2. Thus, higher Bax and lower 
Bcl-2 would stimulate the release of cytochrome c that, in turn, activates caspase 9 and 
subsequently, caspase 3 (Xu et al, 2005). The relative proportion of Bax to Bcl-2 after 1 
and 2 weeks of treatment was not altered by the lower doses of moxonidine, but was 
reduced by 4 weeks, favouring anti-apoptosis. This response was contrasted by 
moxonidine-induced caspase 3 and Bax activation after 1 week of treatment, indicating a 
transient early apoptotic effect. These actions of moxonidine are similar, albeit of a lower 
magnitude, to those achieved by ACE inhibition in SHR, where enalapril-induced 
regression of cardiac hypertrophy was associated with increased apoptotic activity (Tea et 
al, 1999). 
The increase in DNA fragmentation appeared larger with the 50 Ilg dose of the drug, 
a finding confirmed by two different methods. We postulate that a faster rate for transient 
apoptosis was induced in response to the higher dose (100 Ilg) that would be already 
decreased by 1 week. Further experiments measuring DNA fragmentation at lower doses 
52 
and time points earlier than one week may confirm this postulate. The time and dose-
dependent dynamic effect on DNA fragmentation was not reflected on DNA content, which 
was progressively reduced by all doses mainly after 4 weeks. This may be explained by the 
slightly larger inhibition of DNA synthesis with the higher doses of moxonidine, since 
DNA content is the result of a balance between DNA synthesis and degradation. 
Prevention of L VH in these animaIs may be secondary to, albeit modest, reduction 
of blood pressure by moxonidine. However, these studies cannot rule out, at least in part, a 
pressure-independent effect. We have previously shown a pressure-independent control of 
left ventricular mass by moxonidine in comparison to hydralazine, a direct vasodilator. 
Despite equal blood pressure reduction, chronic treatment with hydralazine does not result 
in LVH regression (Menaouar et al, 2002). Similarly, Tea et al (1999) have shown that, in 
contrast to enalapril and losartan, reduction in cardiac workload by hydralazine was not 
associated with changes in cardiac mass, growth, or apoptosis within 4 weeks, even though 
hydralazine showed a potent antihypertensive effect. These studies with hydralazine 
clearly demonstrate that cardiac growth and apoptosis can be dissociated from blood 
pressure regulation. 
On the other hand, the sympatholytic effect of moxonidine was more evident on 
heart rate, causing long-lasting bradycardia. The bradycardiac effect has been shown to 
result from moxonidine primarily acting centrally on imidazoline I1-receptors and a2-
adrenoceptors in brainstem rostral ventrolateral medulla as weIl as on hindbrain sites like 
the nucleus of the solitary tract, nucleus ambiguus and the dorsal motor nucleus of the 
vagus to facilitate vagal response (Haxiu et al 1994; Moreira et al 2007). In contrast to its 
vasodilatory and hypotensive effects, centrally-mediated bradycardiac effect of moxonidine 
does not involve nitric oxide (Moreira et al 2004). The reduction in sympathetic activity to 
the heart may have contributed to moxonidine-reduced L VH. Consistent with this, beta-
adrenergic receptor blockade in SHR reduces left ventricular DNA via apoptosis during 
regression of cardiac hypertrophy (Tea et al 1999). It is intriguing to speculate that the 
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effect on cardiac apoptosis may also be locally mediated and specific to moxonidine 
activation of imidazoline receptors that we have identified in the heart (El-Ayoubi et al, 
2002). However, the contribution of cardiac imidazoline receptors remains to be proven. 
The cell type targeted by moxonidine treatment and resulting in apoptosis has not 
been determined in the present studies, but it is unlikely that moxonidine resulted in loss of 
myocytes. The myocytes account for 70% of the normal cardiac mass, therefore if more 
than 30% reduction in DNA content, measured in the present study, occurred in myocytes, 
the heart weight wou Id be drastically reduced and the heart function would deteriorate, then 
fail; all not observed in moxonidine-treated rats. The moxonidine-treated rats showed 
activated Bcl-2 and reduced Bax, hence a significant reduction in Bax to Bcl-2 ratio after 4 
weeks of treatment, which may protect cardiac myocytes from apoptosis, and was 
associated with back to normal concentrations of ANP mRNA and BNP mRNA in the left 
ventricles (El-Ayoubi et al, 2003), markers of regression of LVH and treatment efficacy. 
Also, previous studies have shown that moxonidine has an anti-fibrotic effect (Ziegler et al, 
1996), thus implicating fibroblasts in the action. In agreement, treatment of SHR with 
inhibitors of the renin-angiotensin system is associated with regression of cardiac 
hypertrophy by apoptotic mechanisms that occur in fibroblasts (Der Sarkissian et al, 2003). 
In conclusion, these studies reveal a cardioprotective effect of moxonidine on the 
hypertensive rat heart. This effect is evidenced by hampered progression of left ventricular 
mass and reduced DNA content, resulting from a sustained reduction of DNA synthesis and 
transient stimulation of DNA fragmentation that occur early after treatment. Future 
experiments should investigate the cardiac cell type-targeted by moxonidine. 
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2.7 Figure legends, figures and table 
Figure 1. The effect of 4-weeks treatment with various concentrations of moxonidine on 
body weight *P<O.OOI vs. basal; **P<O.OI vs. corresponding vehicle-treated groups; n= 8 
to 23 rats per group. 
Figure 2. The effect of l, 2, and 4-week treatment with various concentrations of 
moxonidine on: (A) left ventricular mass and (B) left ventricular DNA content, presented as 
percent of corresponding vehicle-treated rats (100%). (C) Correlation between percent 
decrease in left ventricular mass vs. percent decrease in DNA content in 4-week 
moxonidine-treated SHR. *P<O.OI vs. corresponding vehicle-treated groups; n=6-8 rats per 
group. 
Figure 3. The effect of 1, 2, and 4-week treatment with various concentrations of 
moxonidine on left ventricular 3H-thymidine incorporation, presented as percent of 
corresponding vehic1e-treated rats (100%). *P<0.04; **P<O.OI vs. corresponding vehic1e-
treated groups; n=3-5 rats per group. 
Figure 4. The effect of 1, 2, and 4-week treatment with various concentrations of 
moxonidine on left ventricular DNA fragmentation. A: DNA laddering, n= 3-7 rats per 
group; B: Cell Death Detection by ELISA, n= 3-6 rats per group. *P<O.OI; #P<0.05 vs. 
corresponding vehicle-treated groups. $P<0.05 vs. corresponding 100 Jlg kil h-l 
moxonidine-treated group. Data presented as percent ofvehicle-treated control (100%). 
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Figure 5. Representative Western blot analysis of the effect of 1, 2, and 4-week treatment 
with moxonidine on left ventricular Bax and Bcl-2 proteins. Column graph represents 
Bax/Bcl-2 ratio. *P<O.01 vs. corresponding vehicle-treated SHR; n= 5-7 rats per group. 
Figure 6. Western blot analysis of the effect of 1,2, and 4-week treatment with moxonidine 
on left ventricular pro- and cleaved caspase-3 protein expression. Column graph represents 
cleaved to pro-caspase-3 ratio. *P<O.05; **P<O.01 vs. vehicle-treated SHR. n= 6-9 rats per 
group. 
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Table 1 
Table 1: Telemetrie measurement ofblood pressures and heart rate (HR) after 1 week oftreatment. 
Data obtained on days 6 and 7 oftreatment are averaged and presented as difference from basal. 
Diastolic Systolic MAP BR 
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (beats/min) 
Vehicle -0.8 ±0.5 -1.l±0.2 -4.0±0.1 -8±4 
Moxonidine (200 !-tg kg- I h-
'
) -6.7±0.5* -9.6± 1.1 -9.0±0.2* -40±12* 
Moxonidine (400 !-tg kg- ' h- I ) -8.7±0.4* -11.1±2.1 * -10.8±0.2* -48±10* 
*P<O.OI vs. eorresponding vehicle-treated rats. 
3. Discussion 
Les résultats obtenus démontrent que dans les SHR, le traitement antihypertensif 
avec la moxonidine est associé avec le remodelage cardiaque, mis en évidence par une plus 
lente augmentation de la masse du ventricule gauche et une réduction du contenu en ADN 
du ventricule gauche. Les changements dans le contenu en ADN proviennent d'une 
réduction soutenue de la synthèse de l'ADN et une augmentation transitoire de la 
fragmentation internuclésomale de l'ADN, un marqueur de l'apoptose. La diminution du 
contenu en ADN semble apparaître surtout durant la quatrième semaine de traitement. Les 
mécanismes impliqués dans l'induction de l'apoptose incluent une augmentation modérée 
de l'expression de Bax et de la caspase-3 et une augmentation tardive de Bcl-2. Ces études 
démontrent l'un des principaux mécanismes du contrôle de la masse cardiaque par la 
moxonidine provient de l'inhibition de la synthèse de l'ADN. 
L'HVG augmente les risques d'événements cardiovasculaires par ses effets 
arythmogènes ainsi que ses effets sur la fonction ventriculaire et sur la circulation 
coronaire. Plusieurs études ont démontré que l'HVG est un signe de morbidité et mortalité. 
Le pronostic d'HVG est associé à une augmentation annuelle du risque de mort 
cardiovasculaire jusqu'à 3% (Vakili et al, 2001). 
Les traitements antihypertensifs visant à réduire la pression artérielle peuvent faire 
régresser l'HVG et peuvent réduire, sans toutefois éliminer, l'augmentation des risques 
d'événements cardiovasculaire majeurs (Mathew et al, 2001; Collins et al, 1990). La 
régression de la masse du ventricule gauche, indépendamment de la pression sanguine, par 
des traitements antihypertensifs est associée avec une fonction diastolique améliorée et 
avec des taux de morbidité et de mortalité diminués (Frey et al, 2004). Ces résultats 
supportent la régression de l'HVG comme une cible thérapeutique en hypertension. 
Nous avons démontré que le traitement à la moxonidine réduit la progression de 
l'hypertrophie du ventricule gauche chez les rats SHR. En effet, l'augmentation de la masse 
du ventricule gauche durant les quatre semaines d'étude est plus faible lorsque les SHR 
sont traités à la moxonidine. La réduction de 1 'HVG pourrait être influencée par la 
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diminution de la pression sanguine. Le développement de l 'hypertrophie cardiaque en 
hypertension est en partie transmise par une stimulation des adrénorécepteurs a et ~, plutôt 
que seulement par les changements hémodynamiques (Schobel et al, 1996, Zierhut et 
Zimmer, 1989). Donc, l'inhibition du SNS par la moxonidine permettrait un effet direct et 
rapide sur le tissus cardiaque. 
Similaires à nos résultats, l'utilisation de la rilmenidine, qui est, au même titre que 
la moxonidine, un composé de la deuxième génération d'agents antihypertenseurs centraux 
et un agoniste des récepteurs aux imidazolines, chez les lapins hypertendus one-kidney 
one-clip, entraîne une réduction de la masse du ventricule gauche de 18%, en plus 
d'améliorer la fonction cardiaque (Signolet et al, 2008). De plus, le traitement à la 
moxonidine suivant un infarctus du myocarde chez des rats entraîne une atténuation du 
remodelage du ventricule gauche démontrée par une normalisation de la masse du 
ventricule gauche et du collagène interstitiel aux mêmes niveaux que les rats n'ayant pas 
subi d'infarctus du myocarde (van Kerckhoven et al, 2000). La prévention de 
l'hypertrophie du ventricule gauche induite par la moxonidine pourrait donc être bénéfique 
pour le cœur et ainsi diminuer les risques d'évènements cardiovasculaires. 
L'hypertrophie du ventricule gauche en hypertension implique l'hypertrophie 
cellulaire (surtout les cardiomyocytes) et l'hyperplasie (surtout les fibroblastes). 
L'hypertrophie et l'hyperplasie sont induites, entre autre, par l'Ang-II, l'aldostérone, la NE 
et l' endothéline. 
L'activité sympathique et le neurotransmetteur NE sont augmentés chez les patients 
hypertendus dans plusieurs organes, incluant le cœur. Chez l'humain en hypertension, le 
relâchement de NE au cœur est augmenté et cette augmentation est en corrélation avec 
l'index de la masse du ventricule gauche (Schlaich et al, 2003), suggérant un effet 
hypertrophique de la NE au cœur. 
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L'infusion de la norépinéphrine chez les rats normotendus modifie la fonction des 
ventricules et induit l'hypertrophie du ventricule gauche (Irlbeck et al, 1996). La 
stimulation des fibroblastes par les neurohormones mène à la fibrose, qui est une 
accumulation disproportionnée de protéines de la matrice extracellulaire, de collagène et de 
fibronectine. L'accumulation de ces protéines cause une augmentation de la rigidité du 
cœur menant à une dysfonction ventriculaire et, éventuellement, à l'insuffisancè cardiaque 
(Brilla, 1994). 
L'infusion de NE induit des changements dans l'expression des gènes du collagène 
de type 1 et III et des métalloprotéinases (Briest et al, 2001). Aussi, l'infusion de NE induit 
l'augmentation de l'expression des isoformes du TGF-~, qui est une protéine régulant la 
croissance et jouant un rôle essentiel dans la réparation des tissus et dans la formation de la 
matrice extracellulaire. En effet, cette augmentation de TGF-~ est en corrélation avec 
l'augmentation de l'expression d'ARNm des différents types de collagène et des 
métalloprotéinases de la matrice. Ces effets ont été réduits par l'inhibition de l'action de 
NE, en bloquant les récepteurs a et ~-adrénergiques avec la prazosin et le metoprolol, 
respectivement, démontrant l'implication de la stimulation de ces deux types de récepteurs 
(Briest et al, 2004). 
La stimulation de la fréquence et de la force de contraction du cœur par la NE se fait 
via les récepteurs ~-adrénergiques. La majorité des récepteurs ~-adrénergiques du cœur 
sont du sous-type ~l. La surexpression des récepteurs ~l-adrénergiques du cœur chez les 
souris transgéniques conduit à l'hypertrophie des cardiomyocytes, la fibrose et la 
détérioration progressive de la performance cardiaque (Bisognano et al, 2000; Engelhardt et 
al, 1999). 
Un modèle de souris ne produisant pas de NE endogène a été créé par la délétion du 
gène de la dopamine ~-hydroxylase, le gène essentiel dans la biosynthèse de la voie de 
transformation de la dopamine en norépinéphrine (voir Figure 3). Ces souris présentent une 
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hypertrophie du ventricule gauche diminuée (Esposito et al, 2002), indiquant que la NE est 
un important facteur dans l'induction de l'HVG. 
In vitro, la NE imite plusieurs caractéristiques du remodelage myocardique, tels que 
l'hypertrophie de chacun des cardiomyocytes et la réinduction des gènes fœtaux. Il a été 
démontré que la NE augmente la taille des cardiomyocytes d'une manière dose-dépendante 
(Simpson, 1983). La NE stimule le récepteur al-adrénergiques qui active la phospholipase 
C via la classe Gq des protéines liant le GTP. Les effets hypertrophiques des agonistes des 
récepteurs couplés au Gq, associés avec l'activation de la phospholipase C, ont été 
démontrés par une augmentation du contenu en inositol phosphate et en diacylglycérol dans 
les cardiomyocytes. La surexpression des récepteurs qui stimulent Gq / phospholipase C 
mène à l'hypertrophie des cardiomyocytes. Par contre, la surexpression des récepteurs 
couplés à un Gq muté ou Gi n'entraîne pas de réponses hypertrophiques (Ramirez et al, 
1995). 
L'effet bénéfique de la moxonidine sur la régression/prévention de l'HVG peut être 
secondaire à l'inhibition de l'activité du SNS et au relâchement subséquent de NE. Nous 
n'avons pas mesuré l'activité du système nerveux sympathique ou les niveaux de 
norépinéphrine. Par contre, d'autres études ont démontré que chez les SHR, qui possèdent 
un SNS activé et des niveaux élevés de NE, la moxonidine réduit ces niveaux par son 
action sur les récepteurs aux imidazolines en plus de ses propriétés d'agoniste des 
récepteurs a-2 adrénergiques (Raasch et al, 2003). Aussi, le traitement à la moxonidine 
supprime l'augmentation de l'activité du SNS chez les SHR (van Kerckhoven et al, 2000), 
démontré par une réduction de la fréquence cardiaque et des niveaux de NE plasmatiques. 
Chez des patients en insuffisance cardiaque, le traitement à la moxonidine, par son action 
sur les récepteurs aux imidazolines et les récepteurs adrénergiques du SNC, entraîne une 
baisse des niveaux plasmatiques de NE (Swedberg et al, 2002) ainsi qu'une baisse de 
l'activité du SNS (Swedberg et al, 2000), mesurées par une réduction de la fréquence 
cardiaque et de l'activité sympathique périphérique. 
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La moxonidine a causé une prévention/régression de l'HVG qui est associée avec 
une plus petite taille des cardiomyocytes. En effet, des études préliminaires d'histologie 
démontrent que le traitement à la moxonidine réduit de manière dose-dépendante la taille 
des cardiomyocytes. Similaires à ces résultats, des études d'histologies chez des rats avec 
une hypertrophie concentrique induite par un infarctus ont démontré que le traitement à la 
moxonidine normalise la taille des cardiomyocytes au niveau de celle des rats contrôles 
(van Kerckhoven et al, 2002). 
Le contenu en ADN est déterminé par une balance dynamique entre la synthèse et la 
dégradation de l'ADN. Hamet et al (1995) ont démontré que l'hypertrophie cardiaque chez 
les SHR pourrait être due, en partie, à un débalancement entre la croissance cellulaire et 
l'apoptose, ce qui favoriserait l'accumulation d'ADN. En accord avec ces resultats, nous 
avons démontré que le traitement à la moxonidine est associé avec une inhibition de la 
synthèse de l'ADN, démontré par une diminution de l'incorporation de la thymidine-3H. 
Ce résultat indique que le traitement à la moxonidine gêne la croissance cellulaire. De plus, 
le traitement à la moxonidine est aussi associé avec une stimulation de l'apoptose des 
cellules cardiaques qui se produit tôt après le début du traitement (à l'intérieur d'une 
semaine), puis qui diminue à quatre semaines de traitement. Ces deux mécanismes 
entraînent une diminution de l'accumulation d'ADN et, donc, la régression ou prévention 
de l'HVG. Des résultats similaires ont été obtenus chez les SHR avec un traitement au 
losartan, un ARB, soit une inhibition de la synthèse de l'ADN soutenue pendant les 4 
semaines de traitement et un augmentation de la fragmentation d'ADN après 1 et 2 
semaines de traitement, puis une diminution après 4 semaines (Te a et al, 1999). La synthèse 
et la dégradation de l'ADN peuvent être régulés indépendamment dans le cœur à la suite 
d'un traitement. Tea et al (1999) démontrent que l'utilisation d'un IECA (enalapril) 
entraîne une augmentation de la fragmentation de l'ADN après 2 et 4 semaines de 
traitement, malgré une inhibition similaire de la synthèse de l'ADN. 
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Il a été démontré que lorsque le cardiomyocyte adulte, qui ne peut se diviser, ne 
peut plus augmenter sa taille, la cellule entre en processus de mort cellulaire. En diminuant 
la taille des cardiomyocytes, le traitement à la moxonidine prévient l'entrée des 
cardiomyocytes en apoptose et ainsi prévient la mort de ces cellules. En réduisant la 
quantité de cardiomyocytes morts, la moxonidine préviendrait la transition de 
l'hypertrophie cardiaque vers l'insuffisance cardiaque. 
L'activation de la caspase-3 est un marqueur de l'apoptose. La caspase-3 est dans 
un état inactif (-30kDa) et est clivée en un peptide biologiquement actif d'environ 20 kDa 
et un fragment inactif de 12 kDa lorsqu'il y a stimulus apoptotique. Dans un modèle de rat 
d'ischémie/reperfusion, il a été démontré, avec des analyses d'immunohistochimie, que les 
niveaux de caspase-3 étaient augmentés dans le ventricule gauche du cœur, et que cette 
augmentation était localisée dans les régions qui ont subi l'ischémie (Black et al, 1998). 
Plusieurs études in vivo et in vitro ont démontré que l'inhibition de la caspase-3 est 
bénéfique pour le remodelage du ventricule gauche et les cardiomyopathies (Huang et al, 
2000; Gustafsson et al, 2004; Zhao et al, 2001). Plusieurs de ces inhibiteurs de la caspase-3 
ont des actions sur les protéines mitochondriales de la famille de Bcl-2 (Li et Cohen, 2005). 
Dans cette étude, le traitement à la moxonidine active la caspase-3 dès la première 
semaine de traitement, ce qui indique une stimulation de l'apoptose rapidement après le 
début du traitement. Même si le traitement à la moxonidine a été continué pendant 4 
semaines, il n'y a pas eu davantage d'apoptose. Le traitement à la moxonidine induit donc 
une apoptose transitoire dans les cellules cardiaques. Les mécanismes qui causent 
l'activation de la caspase-3 ne sont pas complètement élucidés, mais pourrait inclure 
l'activation de Bax et du relâchement du cytochrome c par la mitochondrie (James, 1998). 
La membrane mitochondriale est stabilisée ou déstabilisée par des protéines anti- ou 
pro-apoptotiques. Une plus grande quantité de la protéine pro-apoptotique Bax stimulerait 
le relâchement du cytochrome c de la mitochondrie et, donc, une augmentation de 
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l'activation de la caspase-3. Inversement, une plus grande quantité de la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 empêcherait le relâchement du cytochrome c. 
Des études ont démontré que les niveaux de Bax sont augmentés dans des modèles 
d'ischémie/reperfusion (Moudgil et al, 2001) et d'insuffisance cardiaque (Kumar et al, 
2001). D'autres études ont démontré que des souris transgéniques sans expression de Bax 
possèdent une plus grande tolérance aux dommages causés par l'ischémie/reperfusion 
(Hochhauser et al, 2003). 
Moorjani et al, (2007) proposent que l'augmentation de l'expression de Bcl-2 soit 
un mécanisme compensatoire lors de la transition vers l'insuffisance cardiaque. 
L'augmentation du ratio de Bax/Bcl-2 contribue à une augmentation du taux d'apoptose des 
cardiomyocytes (Bartling et al, 1999). Donc, une expression de Bax augmentée et/ou une 
expression de Bc1-2 diminuée stimulerait le relâchement du cytochrome c de la 
mitochondrie et, conséquemment, l'activation de la caspase-9, puis de la caspase-3 (Xu et 
al, 2005). 
Nous avons démontré que le traitement à la moxonidine réduit, après quatre 
semaines, l'expression de la protéine pro-apoptotique Bax. La diminution de l'expression 
de Bax par la moxonidine démontre un effet anti-apoptotique. Le traitement à la 
moxonidine démontre aussi une augmentation de l'expression de la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 après quatre semaines. Lorsque présentés sous forme d'indice 
d'apoptose, le ratio Bax/Bcl-2, après une et deux semaines de traitement, n'a pas été 
modifié par le traitement à la moxonidine. Par contre, le ratio Bax/Bcl-2 a été réduit après 4 
semaines de traitement à la moxonidine, démontrant un effet anti-apoptotique. Ces résultats 
démontrent que le traitement à la moxonidine est associé avec une baisse de l' apoptose des 
cellules du ventricule gauche après 4 semaines de traitement. 
La fragmentation de l'ADN est le clivage endonucléotique de l'ADN génomique en 
des fragments d' oligonucléotides. La fragmentation de l'ADN s'effectue à des sites entre 
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les nucléosomes, des structures faites de protéines qui se lient à la chromatine à des 
intervalles d'environ 200 paires de bases, donnant ainsi un motif en échelle à des intervalles 
de 200 paires de bases lorsque analysé sur un gel d'agarose. Cette dégradation de l'ADN 
est différente de la nécrose, où il y a dégradation aléatoire de l'ADN, démontrée par une 
traînée continue de fragments d'ADN sur les gels d'agarose. La fragmentation de l'ADN et 
la condensation de la chromatine sont considérées comme des marqueurs de l'apoptose. 
L'augmentation de la fragmentation de l'ADN apparaît plus grande avec la dose la 
plus faible utilisée, soit 50!lg de moxonidine. Il a donc été postulé qu'un taux d'apoptose 
encore plus rapide serait induit en réponse aux doses plus grandes et que la fragmentation 
de l'ADN serait déjà à la baisse après une semaine de traitement. D'autres expériences 
mesurant la fragmentation de l'ADN à des doses plus basse et à des durées de moins d'une 
semaine pourraient permettre de confirmer cette hypothèse. 
Le manque de parallélisme entre la baisse de pression sanguine et la réduction du 
contenu en ADN, à chaque durée de traitement étudiée, suggère un contrôle du contenu en 
ADN sensible à la moxonidine et indépendant de la pression. Nous avons démontré 
précédemment un contrôle de la masse du ventricule gauche indépendant de la pression par 
la moxonidine en comparaison avec l'hydralazine, un vasodilatateur. Les traitements à la 
moxonidine et à l'hydralazine démontraient une réduction similaire de la pression sanguine, 
mais seulement le traitement à la moxonidine induisait une régression de l'HVG (Menaouar 
et al, 2002). D'autres études utilisant l'enalapril (IECA), le losartan (ARB) et l'hydralazine 
ont démontré que, malgré un effet antihypertensif similaire, le traitement à l'hydralazine 
n'était pas associé avec des changements dans la masse du cœur ainsi que dans la 
croissance ou l'apoptose des cellules cardiaques, changements observées avec les autres 
traitements (Tea et al, 1999). Ces résultats démontrent que la croissance et l'apoptose au 
cœur peuvent être dissociés de la régulation de la pression sanguine. 
En plus d'une baisse de la pression sanguine, l'effet sympatholytique de la 
moxonidine est démontré par une bradycardie. L'effet bradycardique provient 
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principalement de l'action centrale de la moxonidine sur les récepteurs aux imidazolines et 
des récepteurs (1-2 adrénergiques présents dans la RVLM du bulbe rachidien (Haxiu et al, 
1994). La réduction de l'activité sympathique au cœur peut avoir contribué à la réduction 
de l'HVG par la moxonidine. En accord avec cette affirmation, le blocage des récepteurs ~­
adrénergiques induit une réduction du contenu en ADN du ventricule gauche par apoptose 
durant la régression de l'HVG (Te a et al, 1999). La moxonidine pourrait activer l'apoptose 
localement au cœur par son effet sur les récepteurs aux imidazolines présents au cœur (EI-
Ayoubi et al, 2002). Par contre, la contribution des récepteurs aux imidazolines du cœur 
reste encore à être prouvée. 
Le type cellulaire ciblé par le traitement à la moxonidine n'a pas été encore 
déterminé. Par contre, il est peu probable que la moxonidine entraîne la perte de 
cardiomyocytes. Les myocytes comptent pour environ 70% de la masse normale du cœur. 
Donc, si la réduction de 30% du contenu en ADN, mesurée dans cette étude, se passait dans 
les cardiomyocytes, la masse du cœur serait réduite de manière drastique et la fonction 
cardiaque serait détériorée puis le cœur deviendrait insuffisant. Ces hypothèses n'ont pas 
été observées chez les rats traités à la moxonidine. Par contre, l'effet cardioprotectif de la 
moxonidine est mis en évidence par plusieurs facteurs: Les rats traités à la moxonidine 
démontrent une augmentation de l'expression de Bcl-2 et une diminution de l'expression de 
Bax. Le ratio Bax/Bcl-2 est diminué significativement après quatre semaines de traitement, 
ce qui pourrait protéger les cardiomyocytes de l' apoptose. 
Le traitement à la moxonidine est aussi associé avec des expressions normalisées 
d'ARN messager d'ANP et de BNP dans les ventricules gauches (EI-Ayoubi et al, 2003), 
qui sont des marqueurs de régression de l'HVG et, donc, des marqueurs de l'efficacité du 
traitement. De plus, des études précédentes ont démontré que la moxonidine possède des 
effets anti-fibrotiques (Ziegler et al, 1996), impliquant donc les fibroblastes dans l'action de 
la moxonidine. Les traitements des SHR avec des inhibiteurs du système rénine-
angiotensine-aldostérone ont d'ailleurs déjà été associés avec la régression de 
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l'hypertrophie cardiaque par des mécanismes se produisant dans les fibroblastes (Des 
Sarkissan et al, 2003). 
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3.1 Conclusion 
En conclusion, le traitement à la moxonidine chez les SHR entraîne une réduction 
de la progression de la masse du ventricule gauche et une réduction du contenu en ADN, 
résultant d'une réduction soutenue de la synthèse de l'ADN et une stimulation transitoire de 
la fragmentation de l'ADN débutant tôt après l'initiation du traitement. 
À la lumière de ces résultats, cette étude démontre un effet cardioprotecteur de la 
moxonidine chez les SHR. 
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3.2 Perspectives 
Le traitement avec la clonidine réduit la pression sanguine mais n'entraîne pas de 
réduction de la masse du ventricule gauche chez les SHR (Jin et al, 1994). Ce n'est pas 
surprenant, puisque la clonidine possède environ 30 fois moins d'affinité pour les 
récepteurs aux imidazolines que la rilmenidine et la moxonidine (Emsberger et al, 1993). 
Un point important de cette étude est l'hypothèse que la moxonidine pourrait agir 
directement sur les récepteurs aux imidazolines présents au cœur, ce qui pourrait démontrer 
un effet de la moxonidine indépendant de la pression. Cette hypothèse requiert des études 
additionnelles pour démontrer la localisation cellulaire des récepteurs Il et pour étudier les 
effets de la moxonidine sur ces cellules en l'absence d'effets sur la pression. Donc, la suite 
logique à cette étude serait d'étudier les effets de la moxonidine séparément sur les deux 
principaux types cellulaires présents dans le cœur, soit les cardiomyocytes et les 
fibroblastes. Pour ce faire, il faudra étudier in vitro les effets de la moxonidine en utilisant 
la culture cellulaire. Les fibroblastes cardiaques seront séparés des cardiomyocytes puis, 
pour recréer les conditions subies en hypertension, ces cellules recevront des concentrations 
de NE semblables à celles observées in vivo. La dynamique de l'ADN (contenu, synthèse et 
fragmentation) ainsi que certains paramètres de l'apoptose (Bax, Bcl-2, caspase-3) seront 
étudiés. Nous croyons que la moxonidine induira l'apoptose dans les fibroblastes, réduisant 
ou inhibant l'hyperplasie des fibroblastes induite par la NE. À l'inverse, nous croyons que 
la moxonidine aura un effet anti-apoptotique dans les cardiomyocytes, réduisant ainsi la 
mort de ces cellules. 
----i..... Fibroblastes --~.. Hyperp lasie .. t Apoptose J, Hyperplasie 
+NE + Moxonidine 
. Hypertrophie 
.. CardlOmyocytes -----. Apoptose -----l ..... 
J, Hypertrophie 
J, Apoptose 
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Figure 7. Schéma hypothétique de l'action de la moxonidine sur les fibroblastes cardiaques 
et sur les cardiomyocytes. 
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